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PASADO
El carbunco es una zoonosis de ovejas, cabras, vacas y menos de cer-
dos y équidos producida por el Bacillus anthracis. Los griegos lo llama-
ron anthrakos, por su parecido con el carbón y por la misma razón Hi-
pocrátes lo nombró carbunclo, del que pasó al latín carbunculus,con la
que hoy se designa tambíen al rubí. En inglés se llama a la enfermedad
«anthrax», término que como el español carbunco, deriva de carbón en
griego. Antrax en español designa a una piodermitis caracterizada por un
acúmulo de forúnculos,que asienta generalmente en la nuca y en la par-
te superior de la espalda, pero el Diccionario de la RAL en una segunda
acepción la equipara al carbunco y a este como equivalente a sabañones.
Al parecer las V y VI plagas de Egipto que describe el capítulo 9 del
Éxodo fueron de carbunco. Igualmente debió tratarse de carbunco la pes-
te del ganado lanar, descrita por Homero y luego por Virgilio (siglo I)
quien en la III Geórgica: «cuando vieres desviarse alguna de tus ovejas
de las demás buscando la sombra, se retrasa al seguir al rebaño, se tien-
de mientras están paciendo las demás, ataja al punto el daño»
En los siglos XVII al XIX era enfermedad rural que causaba impor-
tantes daños en la ganadería constituyendo una enfermedad profesional
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de pastores, ganaderos, esquiladores, veterinarios, carniceros, peleteros,
traperos, colchoneros etc.
Microbiología
La enfermedad está producida por el Bacillus anthracis descubierto y
cultivado por Robert Koch en 1876, El B. anthracis fue el primer micro-
organismo que se conoció capaz de producir una enfermedad, abriendo
el enorme capítulo de las enfermedades microbianas en la Medicina hu-
mana. El carbunco bacteridiano, debido al Vibrio septicus de Pasteur no
transmisible al hombre, no tiene ninguna relación con el auténtico car-
bunco. Es una bacteria inmóvil, gram-positiva, aerobia o anaerobia fa-
cultativa de 3 a 10 micras de largo por 1 a 1, 4 de ancho, agrupada en
estrepto como cañas de bambú.
Crece bien en agar sangre de cordero produciendo grandes colonias
rugosas, ligeramente grisaceas. El bacilo contiene una fosfogliceril mu-
tasa, una sintetasa NAD+. Dispone de numerosos plásmidos cuyo núme-
ro se puede identificar por un PCR perfeccionado.
Cápsula.  La bacteria en medios con bicarbonato y anhídrido car-
bónico produce una cápsula que rodea a uno, dos y hasta tres bacilos.
La cápsula es esencial para la patogenicidad como se observó a co-
mienzos del XX al comprobar que las cepas acápsuladas no eran vi-
rulentas. La cápsula está codificada por tres genes situados em un plás-
mido de 110-kilobases cuya curación suprime la cápsula (Ivins y cols.
1986). La cápsula es un polímero de D-glutámico que le hace resis-
tente a la fagocitosis y contribuye a que resista a la lisis por protei-
nas catiónicas del suero (Keppie y cols. 1963). Una L-aminoácido-
transaminasa del B. anthracis (y del subtilis) a partir de ácido pirúvico
y de L-glutámico forma L-alanina (y alfa-cetoglutárico) a la que la
alanin-racemasa, transforma en D-alanina. La D alanina con el alfa
cetoglutárico por la acción de una D-amino-transaminasa pasa a áci-
do D- glutámico que al polimerizarse dará lugar a la cápsula. La cáp-
sula es antigénica pero no es protectora. La formación de la cápsula,
depende de un plásmido de 110 kb, de Mr 1x106 llamado PXO1, aun-
que hay cepas como las del Pasteur, que tienen otro, denominado
pXO2, con Mr de 60xl06. Los plásmidos pxO1 y pxO2 poseen los ge-
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA y MANUEL DOMÍNGUEZ DE LA CALLE
494
nes cap A, cap B, cap C, cya, lef y pag que intervienen en la forma-
ción de la cápsula. La virulencia del B. anthracis está asociada con la
clonalidad de los plásmidos pXO1 y pXO2. Coker y cols. (2003) me-
diante la inoculación a cobayos vacunados con vacuna adsorbida, pre-
parada con 20 cepas de B. anthracis representativas de la diversidad
genética a nivel mundial,determinaron el número de copias de pXO1
y de pXO2, lo que junto con la superviviencia, y la clonalidad, les
permitió obtener un modelo predictor de la virulencia, el cual fue va-
lidado usando un lote de otras 12 cepas de anthracis elegidas al azar.
La curación del pXO2 por cultivo durante 3 días en presencia de 1%
de novobiocina produce colonias rugosas debidas a la pérdida de la
cápsula, al igual que ocurre con las variantes espontáneas rugosas de
la cepa Pasteur 6602. Las variantes espontáneas rugosas conservan el
pXO2 y pueden revertir a formas cápsuladas, cosa que no pueden ha-
cer las cepas carentes de pXO2. Rodeando a la cápsula hay una cu-
bierta que es un polisacárido de galactosa al que se unen lectinas, per-
mitiendo su aglutinación con antisueros específicos. La virulencia
depende de los genes plasmídicos pXO1 (Okinaka y cols. 1999) y
pXO2 (Okinaka y cols. 1999), provistos de numerosos transposones,
cuyas secuencias varian mucho según sea la cepa de anthracis, lo que
sugiere movilidad de plásmidos en el grupo cereus. Los experimentos
de hibridización indican la presencia de homólogos de pXO1 en la mi-
tad de 19 cepas examinadas, consistente con lo que se encontró en
otros estudios (Pannucci y cols. 2002) Pocos genes desde la isla de
patogenicidad pXO1, pXO1-96 a pXO1-1 (Thorne 1993), estan pre-
sentes en las 19 cepas del grupo del B. cereus. Unos pocos genes de
la toxina, centrales en la patogenia del carbunco se encuentran en el
B. anthracis pero no en ninguna de las 19 cepas del grupo B. cereus.
En brusco contraste al pXO1, hay pocos genes del pXO2, que hibri-
dizan con ADN del genoma del grupo B. cereus. La razón obtenida
por CGH para genes cromosómicos se usa para inferir las relaciones
filogenéticas entre las cepas de B. cereus produciendo tres clusters.
La transferencia de plásmidos dentro del grupo del B. cereus está bien
establecida (Thorne 1993) y hay numerosos genes móviles en el pXO
(Cossart 2002). Pese a la evidencia de la variabilidad genómica en el
grupo B. cereus, el cromosoma y los plásmidos de virulencia del B.
anthracis desarrollan poca variación en su contenido G + C y compo-
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sición dinucleotídica (generalmente asociada con genes adquiridas ho-
rizontalmente desde donantes situados a distancia, lo que sugiere que
muchos genes son nativos del grupo del B. cereus lo que refleja re-
cientes adaptaciones por la adquisición de islas de patogenicidad que
contiene el locus de la toxina letal en el pXO1.
El cromosoma tiene al menos cuatro profagos y dos intrones del
tipo I uno de los cuales rompe al gene recA (Ko y cols. 2002) algunas
de cuyas proteínas intervienen en la patogenia como hemolisinas, fos-
folipasas, quelantes de hierro y otras de superficie, utilizables como va-
cunas o como blanco de medicamentos. Estos genes cromosómicos, in-
tervienen en la virulencia, pero no son determinantes de la misma, ya
que casi todas estas proteinas tienen homólogas en los Bacillus cereus
y thuringiensis (Guttmann y cols. 2000, Helgason y cols. 2000). Mu-
chas de las proteinas codificadas por genes cromosómicos de la cepa
Ames del B. anthracis tienen homología con las proteinas codificadas
por el genoma del B. cereus ATCC 10987, una cepa muy relacionada.
Solo hay 141 proteinas en el B. anthracis, la mayoria codificadas por
genes de función desconocida, son transposasas o estan en las regiones
de los fagos, que no tienen funciones en el B. cereus ATCC 10987. En
los Bacillus y Clostridium, formadores de endosporas (Kunst y cols.
1997, Nolling y cols. 2001) los ARNr, ARNt y los genes de proteinas
ribosómicas se concentran en torno al origen de la replicación, disposi-
cíón que maximiza la síntesis de las proteinas durante las primeras fa-
ses de la replicación del ADN después de la germinación de la endos-
pora en fase durmiente. Las funciones como la replicación del ADN y
el metabolismo de los ácidos grasos, están sobreexpresados en el cro-
mosoma.
Varios genes cromosómicos de la cepa Ames del B. anthracis son
homólogos de los que intervienen en la patogenicidad del B. cereus y
del B. thuringiensis que producen dos hemolisinas de tipo III (BA5701,
BA2241) formadoras de canales y un complejo de tres enterotoxinas
no hemolíticas (BA1887-1889), y otras entre ellas la fosfolipasa C
(BAO677 y BA3891),específica del fosfatidil-inositol y con actividad
preferente para la fosfatidil-colina, la intemalina (BA1346 y BA1406),
la listeriolisina O (BA3355), el factor sigma B (BAO992) y la protea-
sa extracelular p60 (BA1952 y BA5474) que tienen secuencias homó-
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logas a las que contribuyen a la virulencia de la Listeria monocytoge-
nes (Cossart 2002) bacteria también intracelular. Estas homologías pu-
dieran estar relacionadas con la capacidad del B. anthracis de resistir,
sobrevivir y multiplicarse en los macrófagos. También el B. anthracis
contiene un gene que codifica un homólogo de la enhancina, proteina
estimuladora, (BA3443), encontrada primero en los baculovirus que in-
fectan a polillas. La enhancina es una metaloproteasa que ayuda a la
infección por virus degradando la capa de mucina que rodea al tracto
digestivo de los insectos. Un homólogo de la enhancina del B. anthra-
cis lo tiene el genome de la Yersinia pestis, que se desarrolla en ma-
míferos y en insectos (Parkhill y cols. 2001). El B. anthracis tiene tam-
bién dos homólogos de la metaloproteasa (BAO672 y BA1295) del B.
thuringiensis, que inhiben la inmunidad y aumentan la virulencia en
insectos al romper las bactericidas lectinas (Guttmann y cols. 2000).
La presencia de estos genes puede indicar infecciosidad en insectos en
el antecesor reciente.
Filogenia
Claire Frase, esposa de Craig Venter, ex presidente de Celera, ob-
tuvo en 2003 la secuencia de los 5,2 millones de unidades de ADN
que forman los 5.000 genes del B. anthracis, que está depositada en
el «GenBank» bajo el número A.E016879. Pese a la gran ubicuidad
del B. anthracis, no hay una gran diversidad genética diferenciándo-
se los diferentes aislados en unos pocos nucleótidos, principalmente
en las secuencias de los tandem repetidos (VNTR). Se han diferen-
ciado (Keim y cols. 2002), dos ramas de anthracis, la A la más co-
mún en todo el mundo y la B que tiene una distribución más restrin-
gida aunque en alguanas zonas pueden ser importantes. La fase de
espora ha influido mucho en la ecología y en la evolución del B. anth-
racis.
Una interesante cepa es la Ames, que fue aislada en 1981, en una
vaca muerta en Texas, que ha sido utilizada en muchas investigacio-
nes, cuyo genoma fue codificado por Read y cols (2002) que presenta
las características descritas en la tabla I. (Read y cols. 2002).
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TABLA 1
Característica Cromosoma pXO1 PXO2
Pares de bases 5.227.293 181.677 94.829
Número de genes 5.508 217 113
Porcentaje de coficadores 
de replicones 84,3 77,1 76,2
Longitud media de los genes en «nt» 800 645 639
Porcentaje de G+C del ADN 35,4 32,5 33,0
Operones de ARNr 11 0 0
Operones de ARNt 95 0 0
Operones de ARNs 3 2 0
Phage genest (según las categorias 
del TIGR) 62 0 0
Transposon genest 18 15 6
Número de genes con indels o con 
mutaciones puntuales que causan 
una pronta terminación. 37 5 7
Genes sin función asignada 2.782 65 38
Genes hipotéticamente conservados 1.212 22 19
Genes de función desconocida 657 8 5
Genes hipotéticos 877 122 51
Estas características están de acuerdo con la evolución del B. anth-
racis a partir del B. cereus, que fue adquiriendo genes plasmídicos codi-
ficadores de toxina, de la cápsula y locis reguladores. La estructura de
los genes plasmídicos es más variable que la de los cromosomicos.
El ancestro del grupo cereus, al que pertenecen el anthracis, el thuri-
giensis parasito de los insectos, usado como insecticida y el propio ce-
reus, patogeno oportunista, que causa en el hombre intoxicacion alimen-
ticia (Dixon y cols. 1999) tenia su nicho ecológico en el intestino de
insectos. El B. anthracis posee genes para codificar enzimas capaces de
digerir la quitina y el quitosán extracelular, y la utilización de N-acetil-
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glucosamina constituyentes de estos polímeros, lo que apoya alguna aso-
ciacion con insectos. El B. cereus y el B. thurigiensis se diferencia del
anthracis solo por unos 150 genes, otro apoyo a la hipótesis de que el
anthracis proceda de una bacteria cuyo hábitat fueron los insectos. Pos-
teriormente debio producirse una adaptación que permite al grupo cereus
desarrollarse en la tierra. La secuencia genética del cromosoma del B.
anthracis revela una bacteria cuyo nicho es la tierra, que posiblemente
tiene preferencia para un medio rico en proteinas y que adquirió nume-
rosos genes que le confieren virulencia potencial.
Los bucillees constituyen cerca de cien especies, entre ellas los B.ce-
reus, thuringiensis, mycoides con los que pueden dar reacción de agluti-
nación cruzada, que se reduce o anula si se tratan con tripsina, mutano-
lisina, subtilisina o con 8M-urea. Del estudio de los genes cromosómicos
no se resuelve si los Bacillus anthracis, cereus y thurigiensis son espe-
cies diferentes o variedades de una misma especie (Okinaka y cols. 1999,
Helgason y cols. 2000).
Los genes plasmídicos pXO1 (Okinaka y cols. 1999) y pXO2 (Oki-
naka y cols. 1999), tienen secuencias que varian mucho según sea la cepa
de anthracis, lo que sugiere movilidad de plásmidos en el grupo cereus.
Las hibridaciones demuestran que la mitad de las cepas tienen pXO1 ho-
mólogos, y lo mismo vieron Pannucci y cols. (2002). Las 19 cepas del
grupo cereus desde la isla de patogenicidad pXO1, pXO1-96 a pXO1-1
contienen pocos genes.
Solo en el anthracis, el único bacillus virulento (algunos tienen cier-
ta patogenicidad) se encuentran los genes de la toxina. Los genes de pXO1
y escasos del pXO2, pueden hibridar con el ADN del genoma del grupo
B. cereus. Thorne en 1993, establecieron la transferencia de plásmidos
dentro del grupo del B. cereus, teniendo el pXO numerosos genes móvi-
les (Cossart 2002). Pese a la evidencia de la variabilidad genómica en el
grupo B. cereus, el cromosoma y los plásmidos de virulencia del B. anth-
racis desarrollan poca variación en su contenido G + C y composición
dinucleótida (generalmente asociada con genes adquiridos horizontal-
mente desde donantes situados a distancia, lo que sugiere que muchos ge-
nes son nativos del grupo del B. cereus de reflejar recientes adaptaciones
por la adquisición de islas de patogenicidad que contienen el locus de la
toxina letal en el pXO1.
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El B. anthracis carece del factor sigma, el sigD, que tiene el B. sub-
tilis, el cual gobierna una cascada de reacciones del ciclo bacteriano y
que es necesario para que se exprese el operon del flagelo (West y cols.
2000). Sin embargo la L. monocytogenes,que es móvil y tiene operón
para el flagelo similar al B. anthracis, también carece del gen del sigD
(Glaser y cols. 2001).
El Bacillus cereus es una bacteria oportunista que puede causar
una toxinfección alimentaria. Lvanova y cols. (2003) obtuvieron la se-
cuencia genómica de la cepa tipo ATCC 14579 de B. cereus, encon-
trando que la región entre las 0,8 y 1,8 megabases (Mb) tiene 35,3%
de G + C, similar al de la media del cromosoma; en la región entre
3,7 y 0, 8 Mb la cantidad de G + C es mayor que el valor medio, y
la situada entre 1,8 y 3,7 Mb es menor al de la media. Estas regiones
son contigüas con putativos profagos, lo que puede indicar el origen
del cromosoma de esta cepa de B. cereus como resultado de una re-
combinación mediada por fagos entre los cromosomas de bacterias
muy próximas. Los B. anthracis y cereus comparten el 75 al 80% de
los genes situados en la parte central del genóforo, al menos para las
cepas ATCC 14579 del cereus y la A2012 del anthracis lo que apoya-
ria un ancestro común que no sería una bacteria telúrica como son los
Streptomyces spp. o el mismo B. subtilis, que disponen de muchas
vías catabólicas para aprovechar los variados hidrocarbonados del sue-
lo procedentes de las plantas. En el subtilis hay 41 genes codificado-
res de la síntesis de enzimas catabolizadores de hidrocarbonos y solo
14 en el B. cereus y 15 en el B. anthracis, que solo catabolizan el gli-
cógeno, el almidón, la quitina y el quitosán. Probablemente el nicho
ecológico del ancestro común del grupo cereus (Margulis y cols. 1998)
sería el intestino de insectos, cuya membrana peritrófica está forma-
da por diversas proteinas entre ellas la quitina y sobre todo por mu-
cina; los enzimas quitinolíticos del cereus, homólogos de las zinc-me-
taloproteasas, degradan a la quitina; cuyos productos de degradación
la  activan a la enhancina de los virus entomopatogénos como vieron
Wang y cols. (1997) con los baculovirus que atacaría a la mucina. En
el B.cereus se ha encontrado un sitio potencial para unir la plcR del
homólogo de la enhancina del B. cereus. De ese ancestro procedería
el anthracis y el cereus, cuyos genomas comparten un grupo de genes
entre ellos codificadores de numerosos factores para invadir, estable-
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cerse y propagarse  de la bacteria con el huésped. Es sorprendente,
que el saprofito B. cereus, al menos su cepa ATCC14579 tenga genes
codificadores de dos toxinas.
Los genes involucrados en el transporte y en el metabolismo de
nutrientes del B. anthracis son muy similares a los del B. subtilis
(Kunst y cols. 1997). El B. anthracis es el único bacillus que tiene el
gen codificador de la homogentisato dioxigenasa BAO242, que cata-
liza a la tirosina y los genes codificadores de enzimas que digieren
aminoácidos; además segrega mas proteasas y peptidasas que el B.
subtilis. El B. anthracis tiene 17 proteinas que se ligan a péptidos
ABCc mientras que el B. subtilis solo tiene cuatro; es decir el anth-
racis, tiene mas capacidad para utilizar aminoácidos y péptidos que el
subtilis; la cadena ramificada BrnQ transportadora de aminoácidos tie-
ne nueve homologos en el B. anthracis y solamente dos en el B. sub-
tilis. El B. anthracis, dispone de seis sistemas de flujo de los amino-
ácidos LysE/Rht que impiden el acúmulo de aminoácidos a niveles
bacteriostáticos durante la síntesis de péptidos (Benmann y cols. 2001)
lo que permite que el B. anthracis se desarrolle en medios ricos en
proteinas, como los animales y el hombre, mientras que el B. subtilis
solo tiene dos. En cambio el B. anthracis cataboliza menos los azú-
cares que el B. subtilis, careciendo de de via catabólica para la ma-
nosa, arabinosa y ramnosa, y tiene pocos sistemas de fosfotransfera-
sa y de otros transportadores de azúcares. El B. anthracis contiene un
operón completo para la síntesis de poliester, que pudiera funcionar
como almacen altemativo de energía.
El B. anthracis dispone un gen que codifica tres homólogos de la
transpeptidasa sortasa enzima capaz de unir las proteinas secretadas a los
peptidoglicanos de la pared de los Gram-positivos (Panen y cols. 2001);
los genes csaABg unen las proteinas con dominios SLH que relacionan
a la bacteria con el medio y determinan el carácter liso de sus colonias,
que podrián usarse como vacunas.
Pese a a las numerosas proteinas codificadas por su genoma, el B.
anthracis produce escasa proteasa extracelular, (Mignot y cols. 2001), po-
siblemente por la pérdida de la capacidad de segregar proteinas por mu-
tación de los genes reguladores de la expresión del gene al que se debe
la secreción. Tienen también una multisubunidad de NADH hidrogenasa
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no descrita anteriormente en las bacterias Gram-positivas. El B. anthra-
cis posee una cadena con dos grupos de genes para la síntesis de sideró-
foros del tipo de la aerobactina, para captar el hierro del medio. Como el
B. subtilis y otras bacterias del suelo el B. anthracis codifica una amplia
faja de bombas de paso de drogas, y una variedad de genes de resistan-
cia a los antibióticos, aunque no se sabe si influyen en la resistencia clí-
nica, (Tumbull 1999).
El genoma del B. anthracis, dispone de seis pequeñas regiónes. que
faltan en casi todas las cepas del grupo cereus. Las regiónes uno a cua-
tro corresponden a profagos del B. anthracis, la quinta es un elemento de
inserción y la sexta es la única en laque no se ha encontrado relacion cla-
ra con elementos móviles.
El B. anthracis tiene numerosos genes reguladores entre ellos el
atxA que controla la expresión del gen de la toxina. El gen atxA es in-
compatible con los genes pleiotrópicos situados en el genóforo, plcR,
que es uno de los principales genes reguladores de la virulencia del B.
cereus y del anthracis (Agaisse y cols. 1999, Salamitou y cols. 2000,
Okstad y cols. Mignot y cols. 2001). Es posible que algunos productos
del plcR contribuyan a la virulencia estando sus genes regulados por
otros genes. En el B. thuringiensis y en el B. cereus, el producto del
gen plcR es regulador positivo para la producción de mumerosos enzi-
mas extracelulares al unirse al motivo «TATGNAN4 TNCATA». Agais-
se y cols. (1999) encontraron una mutación sin sentido en ese gen. Aun-
que el homólogo del plcR del B. anthracis esta truncado, hay motivos
ligantes de plcR en el cromosoma y dos en el pXO2. El B anthracis tie-
ne genes codificadores de fosfolipasas, enterotoxinas y hemolisimas que
son segregadas contribuyendo a la toxicidad; la mutación plcR reduce
mucho la lecitinasa, la proteasa y la hemolisina en el B. anthracis (Mig-
not y cols. 2001). Otro gene codifica un homólogo de la proteina esti-
muladora, BA3443, o enhancina. La enhancina se encuentra en los ba-
culovirus infectantes de polillas, y en la Yersinia pestis, que se desarrolla
en mamíferos y en insectos (Parkhill y cols. 2001). La presencia de
CDSs codificadores de factores de patogenicidad del B. cereus, B. anth-
racis y B. thuringiensis (Agaisse y cols. 1999, Salamitou y cols. 2000)
esta de acuerdo con la hipótesis de que estas bacterias proceden de in-
sectos.
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Variabilidad genética
La gran variabilidad genética del B. anthracis depende básicamente
de las regiónes genómicas llamadas VITA. Hay al menos diez serotipos
que se designan con mayúsculas, muchos genotipos y un gran número de
subgenotipos. Jackson y cols. (1997) encontraron por PCR en 198 baci-
los una región de ADN con polimorfismos caracterizados por la presen-
cia de dos a seis copias del tándem 5’-CAATATCAACAA-3’ de 12 pb,
situadas en una secuencia mayor que contiene un open reading comple-
to que codifica una proteina de 30-kDa igual en todas las cepas salvo en
el número de copias (2 a 6) de la secuencia de 4-aminoácidos QYQQ.
Otro polimorfismo consiste en una secuencia de ADN repetida una o más
veces, lo que determina que la proteina pueda tener un número diferente
del tándem VNTR, que por cierto tambien tienen los bacilos anthrax-like.
La no muy grande variabilidad genética del B. anthracis permite que para
subtipar las cepas, baste emplear unos pocos métodos.
El sistema de análisis «multiple locus variable number tandem repe-
at» (MLVA), permite simplificar la determinación del genotipo del anth-
racis. En 1998 las técnicas de amplificación génica con «primers» de-
mostró,que en el accidente de Sverdlorsk intervinieron varias cepas.
Fouet y cols (2002) vieron que los 50 B. anthracis aislados de amimales
en Francia eran de ocho genotipos pertenecientes a dos racimos genéticos; el
genotipo B2 era prevalente en el sur y el A1 solo lo hallaron en el norte. El
estudio genético de las variantes del bacilo, señala que el B. anhracis proce-
de del sur de África. Las cepas procedentes del Parque Kruger de Sud-Afri-
ca, pertenecen a diferentes genotipos (Smith y cols. 1999) lo que indica que
se asentaron en el mismo hace mucho tiempo. El subtipado molecular del Ba-
cillus anthracis juega un importante papel en la diferenciación e identificación
de las cepas lo que entre otras utilidades puede ayudar mucho a la identifica-
ción de la procedencia de los esporas utilizados por el bioterrorismo.
CARBUNCO ANIMAL
Hay amplias diferencias de susceptibilidad de las diferentes especies;
el animal más sensible es la cabra, que por ello se le consideró como ani-
mal centinela, seguido, los óvidos (el carnero de Argelia es muy resis-
503
EL BACILLUS ANTHRACIS COMO AGRESIVO
tente), los bóvidos, los osos, y los herbívoros gregarios silvestres. La sus-
ceptibilidad depende de:
a)  La eficacia de la fagocitosis de los PMN a la que se debe la re-
sistencia de algunas especies. Todo lo que disminuya la fagocitosis favo-
rece la presentación de la enfermedad. La cápsula impide la fagocitosis
y por eso las cepas acápsuladas no provocan enfermedad. Asi como los
PMN protejen, los macrófagos, actúan en la patogenia.
b)  De sustancias bactericidas séricas, derivadas de precursores inac-
tivos; es posible que se trate de un polipéptido o de una histona. Los ani-
males resistentes tienen esas substancias. Al menos en los ratones las de-
ficiencias del C5 del complemento disminuyen la resistencia.
c)  Factores ambientales. Pasteur logró producir la enfermedad en
la gallina, sumergiendo una o ambas patas en agua fría, y en las ranas
manteniéndolas 36-38ºC, posiblemente por afectar a la fagocitosis de
los PMN. Las radiaciones y la cortisona rebajan la inmunidad natural,
de modo que incluso cepas poco virulentas pueden producir la enfer-
medad. La dieta también influye. La lisina se requiere para la fagoci-
tosis (Gray, 1963). Las ratas alimentadas con carne son más resistentes
que las que se nutren con grano. Es posible que la resistencia de los
carnívoros sea debida a la ingesta de proteínas animales. (se ha señala-
do que los habitantes de zonas con hambre son más susceptibles a la
enfermedad).
Al llegar, la bacteria al tubo digestivo. Pasteur decía que entraba por
las amígdalas y señaló la importancia de las lesiones orales causadas por
ej. por hierbas secas,espinas etc. Penetra en los tejidos en los que germi-
na a las pocas horas, adquiriendo rápidamente la cápsula, con lo cual re-
siste a la fagocitosis por los PMN. En los cápridos, y en los óvidos, al
cabo de 1-5 días de incubación se produce una sepsis fulminante con fie-
bre brusca y excitación, que pronto pasa a depresión, dificultad cardíaca
y respiratoria, temblor, convulsiones, anorexia, trastornos intestinales con
dolor abdominal, esplenomegalia y hematuria. Si se trata de una hembra
preñada, se produce el aborto, y si lactaba, se suprime la producción de
leche o disminuye segregando leche alterada o teñida de sangre. La bac-
teridia se disemina por el cuerpo ocasionando edemas locales en varias
áreas, especialmente en el cuello, sobre las que aparecen pústulas. La san-
gre se hace incoagulable, presumo que por CID y se producen hemorra-
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gias por los orificios naturales. El animal casi siempre muere al cabo de
1-2 días, aunque a veces sobrevive algo más y unos pocos se restablecen.
Es importante hacer el diagnóstico diferencial con la dermatitis pustular
que afecta a óvidos y a cápridos, causada por el poxvirus Orf.
Los bóvidos, desarrollan sepsis con esplenomegalia intensa, que llevó
a denominar al cuadro bacera (también mal de bazo, mal de sangre). Los
anglosajones la llaman block bane o veneno negro, pues bane es una pa-
labra que significa, en lenguas teutónicas, muerte, destrucción o asesina-
to. Otro nombre que se da a la enfermedad es el de murraine o morriña
epizoótica, término que parece proceder del francés antiguo, moraine, que
a su vez procedería del latín morire. El 80 % de los animales muere en
poco tiempo, aunque algunos sobreviven desarrollando abscesos cutáneos
y pústulas. Los équidos son más resistentes, pero no es raro el proceso en
ellos. Desarrollan sepsis subagudas con trastornos intestinales iniciales y
luego hematemesis que ocasiona cólicos. En ocasiones aparecen pústulas.
En los animales hay que hacer el diagnóstico diferencial con la tula-
remia, las infecciones estrepto y estaflocócicas y en las cabras y ovejas
con el orf y con viriasis zoonósica.
Cuando hay cierta resistencia, el proceso tiende a quedar localizado
en la puerta de entrada cutánea. El carbunco digestivo es la presentación
más frecuente en el cerdo a menudo, en los cerdos la bacteria queda lo-
calizada en ganglios, en el intestino o en la piel y puede curar espontá-
neamente, aunque, si hay afectación de laringe o faringe, la llamada an-
gina carbuncosa puede producir asfixia por el edema gelatinoso que se
forma. Se ha encontrado a la bacteria en ganglios submaxilares y me-
sentéricos de algunos cerdos sanos, sin que se halle en bazo, músculos,
etc., lo cual sugiere que ha habido infección sin enfermedad. Redmond y
cols. (1997) no encontraron bacilos o solamente unos pocos en la carne
de cerdos infectados veintiún días antes por esporas adicionados al pien-
so aunque llegó a morir el 4%.
Los elefantes pueden padecer la enfermedad. En los zoológicos se
han producido brotes en leones, leopardos, pumas, osos, etc. por comer
carnes carbuncosas. Los roedores suelen ser resistentes. El visón aleutia-
no padece la enfermedad aunque coma carne de animales carbuncosos.
La inoculación de esporas a ratas mata sólo a un 14 %. El cobaya, en
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cambio, es un animal sensible. Los perros y los gatos son muy resisten-
tes, sobre todo los adultos pero pueden morir como el cerdo por edema
laríngeo. Las aves, entre ellas los pájaros, son muy resistentes, y lo son
algo menos las crías. Se han dado, sin embargo, casos en avestruces
(Stein, 1955) y en patos. Shrewsbury y cols. (1952) encontraron la bac-
teria en las heces de águilas y en el buche del gorrión inglés. Las aves
carroñeras que eliminan el ácido úrico por sus heces pueden diseminar la
espora. Afecta a menudo a animales silvestres; una epizootia en los años
sesenta en el Parque Kigezi obligó a prohibir la caza en el mismo. Los
animales de sangre fría, entre ellos, los peces, son muy resistentes. Las
ranas también lo son, pero si se inocula una rana y se mantiene a 37-38º
C, se desarrolla la infección.
Hábitat
Los tejidos y especialmente la sangre, de los animales con carbun-
co, contienen varios millones de microorganismos por mililitro que sa-
len al exterior por las hemorragias a través de los orificios externos, y
también por la orina, saliva, vómitos, heces a menudo con melenas, y
hasta por la leche, si se sigue produciendo. En los países musulmanes,
dado que el Corán prohibe consumir cadáveres de animales, los sangran
cayendo la sangre a la tierra a la que siembran con billones de microor-
ganismos. También se contamina la tierra con los cadáveres de anima-
les que contienen enormes cantidades de bacilos, cuando se abandonan
en su superficie o cuando se entierran someramente. Estos terrenos co-
nocidos como «campos malditos» por que enfermaban la mayoría de los
animales que pastaban en ellos. Pasteur en uno de ellos de la región fran-
cesa de la Beaucé, descubrió que se formaban, regando tierra con orina
y sangre de animales afectados. La presencia de esporas en el suelo for-
ma un foco enzoótico, que perpetúa la infección en los animales que allí
pastan. La tierra se puede contaminar con los fertilizantes, a menudo im-
portados, a partir de huesos u otros productos procedentes de animales
carbuncosos que pueden contener, no la bacteridia sino esporas. Las aves
y animales carnívoros pueden diseminar las esporas. Los bacilos en el
suelo, pueden quedar inhibidos por la competición y el efecto antibióti-
co de la flora telúrica y la de la putrefacción, especialmente por las pseu-
domonas que pueden llegar a liberar al suelo del B. anthracis, si actúan
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antes de la esporulación. Tal vez influyan las aflatoxinas que a una con-
centración de 10 microgramos por ml inhiben al Bacillus brevis y a la
de 15 al B.megaterium (Durmeister y cols. 1966). El hábitat de la espo-
ra del B. Anthracis es la tierra; el medio telúrico es el reservorio y en la
mayoría de los casos la fuente de infección. La bacteria se encuentra en
todo tipo de suelos, con tal de que su pH sea superior a 6 como los cal-
cáreos o los glacial-calcáreos, poco permeables; los suelos ricos en ma-
teria orgánica y húmedos contienen muchas esporas; un pH ácido eli-
mina pronto a la bacteria. El B. anthracis prefiere una temperatura de
28-30ºC; en invierno con temperaturas inferiores a los 10ºC la bacteri-
dia puede persistir varias semanas, (Minett 1950). También requiere alta
humedad relativa y oxígeno.
Aparte de los campos malditos, hay áreas que originan abundantes
casos esporádicos, como el valle inferior del Mississipi, pero en general
se puede presentar, en cualquier sitio, incluso en las regiónes áridas y se-
miáridas de Africa, Asia y Sudamérica. En la primera mitad del siglo XX
la mayoría de los casos de carbunco en Canadá se produjeron en Onta-
rio y en Quebec a menudo asociados con pastos contaminados con efluen-
tes de las industrias de cuero que usaban cuero importado. La desinfec-
ción desde 1952, de estos materiales redujo la incidencia. A partir de 1962,
los brotes en el ganado se dieron casi exclusivamente en las praderas del
oeste; entre 1962 y 1993, se produjeron nueve epizoótias en bisontes que
mataron al menos a 1.309 animales en su mayoría toros sexualmente ma-
duros, diferencia sexual que se atribuyó a la sequedad del verano prece-
dida de una primavera húmeda y al estrés causado por el frío, aunque es
más verosímil que los toros pastaban más que las hembras, en zonas con-
taminadas. En Rusia a comienzos del siglo XX se producían anualmente
unos cuatro millones de casos en animales de uso agrícola contagiados
en más de 10.000 focos. La zoonosis afecta a los animales de las reser-
vas y parques de Suráfrica afectando sobre todo a varias especies de ga-
mos. Hacia 1995 se produjeron entre el 26 de enero y el 26 de marzo (ve-
rano) en un área en la parte norte del centro de Victoria (Australia) una
epizootia que afectó a 202 bóvidos y a cuatro ovejas, en 83 granjas de
una zona en la que no había habido casos desde 1914, aunque si había
habido casos entre 1880 a 1890. La cuarentena, la restricción de movi-
mientos de los animales, la incineración de sus cadáveres y vacunación
resolvieron la situación.
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Son hábitats peligrosos los arroyos, las balsas de aguas efímeras que
llegan a secarse, los deltas de ríos como el Ródano, el Danubio, el Gan-
ges o los oued marroquíes, en cuyos lechos se abandonan los cadáveres
de los animales que contaminan la hierba de los alrededores; cuando en
la estación lluviosa, el río o el oued se desbordan, extienden la contami-
nación. La lluvia arrastra las esporas hacia lugares bajos, concentrándo-
los. El agua superficial se contamina al pasar por el terreno. Jones (1963)
encuentra contaminadas muchas aguas superficiales de EE.UU. En los
suelos anegados en los que el agua ha estado suficiente tiempo para des-
vitalizar o matar las plantas, suele ser difícil aislar el B. anthracis debi-
do a la presencia de B.cereus, móvil y acápsulado y de la de otros mu-
chos microorganismos semejantes.
Es posible el transporte a distancia de las esporas por el viento, por
la lluvia, por los animales carroñeros y por fertilizantes elaborados con
huesos de animales. En los focos enzoóticos se pueden encontrar diver-
sas cepas de anthracis cuyo ADN tiene distinto número del tandem VNTR
demostrable por PCR así como B. anthracis-like. A mi modo de ver esto
implica que los bacilos se reproducen mucho en esos suelos o lo que es
más probable que la enzootia sea antigua, permitiendo que el terreno se
haya contaminado con varias «cosechas» de esporas.
Esporulación
El Bacillus anthracis, como los demás bacillus, puede producir en-
dosporas cuando salen de los animales y van a la tierra. La endospora es
esférica u oval (en otras especies es cilíndrico)central,que mide 2 a 5 mi-
cras de diámetro, sin superar la anchura del bacilo. La bacteria con la es-
pora forma un esporangio. Las esporas son muy refringentes; requieren
para teñirse que se intensifiquen con mordientes, los colorantes, pero una
vez teñidas, son ácido-alcohol resistentes.
Para que se produzca la esporulación, se requiere buena viabilidad, y
aerobiosis. La putrefacción al abrir los cadáveres, proporciona la aero-
biosis necesaria para la esporulación. Los bacilos de los cadáveres aban-
donados superficialmente, o enterrados a poco profundidad, esporulan e
incluso pueden hacerlo los de los cadáveres enterrados profundamente
pues son llevados a la superficie por el laboreo, por las lombrices de tie-
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rra,por las larvas de insectos o por las hormigas. Si la temperatura es in-
ferior a los 20ºC, el bacilo tarda en esporular, pero si supera los 28ºC lo
hace pronto.
La esporulación se desencadena por agotamiento de alguno o de va-
rios nutrientes hidrocarbonados, lípidicos o del NPT y del NDP, deriva-
dos del nucleótido tetrafosforilado (ppGpp) producido durante el creci-
miento. Se puede provocar la esporulación, llevando los bacilos que han
llegado a la mitad de la fase exponencial, lavados (para eliminar cual-
quier tóxico externo), a SS o a un medio pobre en nutrientes, lo cual ex-
cluye la hipótesis de que la esporulación se debería a catabolitos produ-
cidos por la utilización de substratos que al comienzo de la fase
exponencial la bacteria no utilizaba pues su eliminación por lavado de la
bacteria no impide la esporulación. En consecuencia se activa un factor
latente, o se inhibe un factor bloqueante de los genes de la esporulación
que estaban sin expresarse. Si se adiciona el nutriente limitante antes de
que la bacteria alcance la fase estacionaria, se puede retrasar o incluso se
impide la esporulación, hasta que se vuelva a agotar dicho nutriente pero
a partir de la fase IV la esporulación es irreversible. La esporulación está
regulada en el tiempo por un esporulón formado por una serie de opero-
nes específicos llamados «spo» con más de 125 genes, situados en cua-
tro zonas del genóforo. Los operones de la bacteria vegetativa están re-
gulados parcialmente por las subunidades «s» de la holoenzima de la
ARN-polimerasa que reconocen a los promotores. Los operones están re-
primidos durante el crecimiento vegetativo y se van activando de modo
ordenado y secuencial, y una vez que han actuado, se inhiben de nuevo,
substituyéndose secuencialmente las subunidades «s», hasta que en la pre-
espora actúan las subunidades sigma de la ARN-polimerasa. El cromo-
soma del B. anthracis codifica una maquinaria para la esporulacion si-
milar a la del B. subtilis (Kunst y cols. 1997).
Al empezar la fase estacionaria del crecimiento, se integran señales
ambientales, que en el caso del anthracis es la presencia de aire, y se pone
en función el « sistema de repetidores de fosfatos», que se basa en fos-
forilaciones sucesivas, que comienzan cuando tres histidín-proteínquina-
sas ceden su fosfato a la Spo0F; de la Spo0F-P, el P pasa a la Spo0B fos-
forilizandola, de la que el P pasa a la Spo0A transformándola en Spo0A-P,
que es un regulador transcripcional esencial modulado por fosfatasas es-
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pecíficas, como la Spo0E. La Spo0A-P, interacciona, con promotores y
con unos ARN que tienen las holoenzimas A y H provistas de la subuni-
dad «s», que activan la transcripción de al menos 7 genes y operones que
inician la esporulación.
La esporulación se realiza en 7-8 horas (a 37ºC), en siete fases ca-
racterizadas por cambios citológicos y bioquímicos. Cada fase se desig-
na con un número romano, y entre paréntesis la letra «t» con un subín-
dice que indica el intervalo en horas de cada fase. La esporulación
comienza en la fase 0 en la que el bacilo en forma vegetativa al final del
periodo de crecimiento exponencial, contiene dos genóforos.
Fase I (to a t1). Los dos genóforos se condensan formando un ancho
filamento axial en el centro de la célula, según su eje longitudinal.que-
dando unido cada uno a uno de los extremos de la célula. En el caso del
B.anthracis, se forman dos septos centrales que comienzan por cuatro es-
pículas de la pared enfrentados dos a dos (en el Cl tetani el septo es po-
lar). El septo es una invaginación de la membrana y de la pared bacte-
riana a partir de espículas situadas en una zona donde se forma un anillo
de FtsZ que es una proteína contráctil de tipo tubulina. En esta fase se
sintetizan y liberan al medio, antibióticos y exoenzimas, entre ellas serin-
proteasas, metalo-proteasas, ribonucleasas, y α-amilasa. Se hidrolizan por
proteasas proteínas intracelulares, cuyos aminoácidos se emplean para
sintetizar proteínas específicas de la esporulación. Al iniciarse el septo se
activa en la preespora la nueva subunidad «s», la «s F», que induce la
aparición de la «s E» en la bacteria madre; la s E causa la aparición de
la « s G» en la preespora, la cual activa una cadena de reacciones que
determinan la producción de «s K» en la bacteria original. Mientras tan-
to, los dos compartimentos siguen dos vías para controlar la transcrip-
ción. En la preespora, s F dirige la transcripción de s G, que a su vez di-
rige la transcripción del gen de la proteína de unión a ADN, la SpoVT.
En la célula madre, la s E conecta el gen de otra proteína de unión a ADN,
la SpoIIID, que a su vez logra la transcripción y construcción del gen de
la s K, que activa el gen del factor transcripcional final, GerE.
Fase II (t1 a t2). Se completan los septos, se deposita nueva mureina
entre las dos membranas adyacentes. (en los clostridios, un genóforo que-
da en el compartimento mayor y el 30% del otro se sitúa en el menor que
será la preespora); la proteína SpoIIIE es una translocasa que «empuja»
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al resto del cromosoma dentro de la preespora antes de que se comple-
ten los septos. En esta fase continúa la síntesis de los antibióticos y de
las exoenzimas.
Fase III (t2 -t3). El protoplasto de la preespora, se independiza de la
célula madre. La mureina del septo que se había formado en la fase II,
se va degradando desde el centro hasta la periferia, proceso en el que in-
tervienen los productos de varios genes. La membrana citoplásmica de la
célula madre va creciendo unidireccionalmente en torno a la preespora,
hasta que ésta queda libre en el citoplasma del esporangio. El citoplasma
de la preespora queda rodeado por dos membranas la interior de polari-
dad normal, y la exterior, derivada del crecimiento de la membrana de la
célula madre, de polaridad inversa y se detiene la síntesis de proteinas
que continúa en la célula madre.
Fase IV (t3 a t4). Se forma casi completamente la corteza de la es-
pora. Se deposita peptidoglicano entre las dos membranas y en la pared;
se pierde agua que desde 3-4 g por gramo de peso seco de la bacteria
baja a 0,3 lo que hace que la preespora sea refráctil en fresco. Comien-
za la síntesis del ácido dipicolínico, y el acúmulo de Ca++ y comienza la
síntesis del exosporio.
Fase V (t4 a t5,5).Los materiales de las cubiertas, sintetizados en las
fases II y III en la bacteria comienzan a depositarse por fuera de la
membrana externa. En el B. subtilis se van ensamblando capas, for-
madas por unas 14 proteinas diferentes. A esas proteinas se unen gran
cantidad de cisteína. Sobre la membrana externa se deposita la prote-
ína SpoIVA que recluta proteínas de andamiaje a la que se une la pro-
teína CotE y a esta la CotD y otras formando laminas visibles en el
microscopio electrónico, y finalmente se apone la proteína de cubier-
ta externa CotA que forma parte de las capas externas electrón densas.
Sobre esta se depositan las otras proteínas de las cubiertas. Continúa
el acúmulo de ácido dipicolínico, que sigue captando iones Ca ++ para
formar el dipicolinato cálcico. El compartimento mayor introduce ac-
tivamente iones de calcio y sigue sintetizando dipicolinato, que es
transportado a la preespora en donde forma un quelato que al retirar
calcio libre estimula el paso de más Ca++, difusión facilitada por la in-
versión de la polaridad de la membrana. Al final de la fase V, la pre-
espora ya es resistente al octanol.
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Fase VI (t5,5 a t7). En esta fase la preespora madura hasta espora. La
corteza adquiere la mureina específica; las cubiertas también maduran, el
citoplasma se hace más homogéneo y más electrón-denso. la espora se
ha hecho resistente al calor,al cloroformo, a las radiaciones ultravioleta y
a la lisozima.
Fase VII (t7 a t8). La bacteria original se autolisa y se libera la espo-
ra madura. El exosporio si existe, se elimina con el resto de citoplasma,
de la bacteria original, como un saco vacío, arrugado, unido a las cu-
biertas. La espora tiene una concentración de agua inferior a la décima
parte de la de la forma vegetativa. La deshidratación se produce al aci-
dificarse el espacio cortical en la fase III, por la entrada de iones H+ en
el protoplasto; compensatoriamente salen muchos iones K+, junto con mo-
léculas de agua. La pérdida de iones potasio y del calcio por su quela-
ción hace que la corteza se quede sin cationes que no pueden neutralizar
las cargas negativas de la mureina cortical; por eso la mureina se expan-
de al repelerse sus cargas negativas hasta que toca a las cubiertas pre-
sionando y compactando al protoplasto del que sale más agua, facilitan-
do sus interacciones con los cationes residuales. Asi se forma un gel a
base de una matriz formada por macromoléculas y por pequeñas molé-
culas densamente empaquetadas, unidas entre sí e inmovilizadas.
Endosporas
Están formados por:
1.º Protoplasto equivalente al núcleo («core», en inglés) que con-
tiene un genóforo completo,condensado, los plásmidos y los componen-
tes necesarios para iniciar la germinación.
2.º El citoplasma muy deshidratado, está constituido por una malla
de dipicolinato cálcico formado por la quelación de iones Ca++ con ácido
dipicolínico, (el Ca++ constituye el 1 al 3% del peso seco de la espora y el
ácido dipicolínico, exclusivo de las esporas, el 10%.) en cuya trama están
los demás componentes, entre ellos la envoltura quitinosa con puentes di-
sulfuro, impermeable. El dipicolínico se sintetiza a partir del ácido aspár-
tico por una desviación de la vía que llevaría a síntesis de la lisina y del
ácido mesodiaminopimélico de la pared bacteriana.El citoplasma contiene
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algunos ribosomas ARNt, cofactores, ARN polimerasa, nucleósidos mono
y difosfatados, ácido 3-fosfoglicérico y varias pequeñas proteínas espe-
ciales, las SASP, «small acid-soluble proteins», muy semejantes entre sí,
de 60 a 75 aminoácidos, que pueden llegar a constituir el 5% de la pro-
teina total de la espora. Las SASP forman complejos con el ADN al que
cubren por completo, a razón de un monómero de SASP por cada 5 pares
de bases, cambiando su configuración B a la rara A, lo que hace que el
ADN resista la acción de los UV. Las SASP son la primera familia mul-
tigénica, descrita en las procariotas. Cada proteína está sintetizada por un
gen ssp monocistrónico. Los genes de esta familia están repartidos en di-
versas regiónes del cromosoma bacteriano y han surgido por duplicacio-
nes génicas y diversificación de secuencias. Carece de ARNm, de enzi-
mas para las síntesis, de aminoácidos,de bases nitrogenadas libres, de
cofactores reducidos (NADH; CoA), de NTP, y de ATP.
3.º La membrana citoplásmica es la membrana interna de la espo-
ra, que rodea al citoplasma; es una bicapa lipídica carente de fluidez, po-
siblemente como resultado de su estructura policristalina.
4.º La pared está situada por fuera de la membrana interna de la es-
pora, Está formada por un peptidoglicano similar al de la bacteria en for-
ma vegetativa con sus característicos enlaces entre los tetrapétidos.
5.º La corteza o córtex, rodea externamente la pared. Es transpa-
rente a los electrones, gruesa, constituida por láminas concéntricas. Está
formada por un peptidoglicano parecido al de la pared y aunque el 30%
de la mureina tiene unido al acetilmurámico tetrapéptidos normales, solo
el 6% de los tetrapéptidos tienen puentes entre ellos. El 15 % tiene solo
L-alanina. Esto hace que la corteza tenga estructura de gel que sea mas
laxa y flexible que la mureina y que sea capaz de expandirse en ausen-
cia de cationes que neutralicen los grupos negativos del diaminopiméli-
co y del glutámico lo cual también explica su rápida autolisis, durante la
germinación de la espora. El 55 % de los ácidos acetilmurámicos forma
lactama que hace que la espora sea muy resistente a la lisozima.
6.º La membrana esporal externa, rodea a la corteza. Se forma por
una invaginación de la membrana citoplásmica de la forma vegetativa
madre. Su polaridad es la contraria a la de la membrana interna de la
espora.
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7.º Las cubiertas de las esporas están formadas por una o varias pro-
teínas de tipo queratina, muy ricas en aminoácidos hidrófobos y cisteina
la mayoria de la cual se apone después de la traducción, por modifica-
ción de la proteína inmadura. La cisteina permite numerosos puentes di-
sulfuro, que estabilizan a las cubiertas y las hace muy compactas. Las cu-
biertas llegan a constituir el 60% del peso seco de la espora; son muy
insolubles e impermeables, e impiden la entrada de numerosos agentes
químicos, incluidos los que son tóxicos para la bacteria. Las proteinas de
la cubierta de las endosporas varían mucho en las diversas especies de
bacillus.
8.º El exosporio es una estructura superficial que solo tienen algu-
nos bacillus; puede llegar a tener el 50% del volumen de la espora. Su
aspecto varía según las especies. El exosporio está constituido por una
mezcla de proteínas, polisacáridos complejos, y lípidos.Su capa interna,
de unos 16 nm de ancho está formada por el ensamblaje de subunidades
de simetría hexagonal, que dejan unas perforaciones de 7,6 nm de diá-
metro. Su capa externa de 6 nm de grosor dispone de proyecciones fila-
mentosas de unos 25 nm de longitud. El exosporio es muy resistente a
los enzimas proteolíticas. Es posible que el exosporio concentre las de las
cubiertas.
Las endosporas son células en estado latente, criptobiótico o de dor-
mancia, en el que casi se anula su metabolismo, y respiración debido a
la práctica ausencia de agua. Son practicamente insensibles al medio, lo
que les permite pervivir en situaciónes extremas y en ausencia de nu-
trientes. Son muy resistentes a la acción de diversos agentes químicos
como el octanol, el cloroformo, y, por la impermeabilidad de las cubier-
tas, debida a su gran grosor y a su peculiar composición a base de pro-
teínas ricas en aminoácidos hidrófobos y con abundantes puentes disul-
furo (cistinas). Las esporas resisten los 100ºC. durante 15 minutos y
algunas incluso los 120ºC. lo cual dificulta la esterilización de los fómi-
tes debido a la presencia de macromoléculas formadas por las reacciones
intermoleculares y especialmente con los cationes, y a la compactación
de sus componentes por la deshidratación.
La resistencia a los rayos ultravioleta depende de la absorción ejer-
cida por el ácido dipicolínico. El complejo de las SASPs con el ADN im-
pide la pérdida de adenina y de guanina y la deshidratación impide que
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los UV formen dímeros de pirimidinas adyacentes en la misma cadena.
del ADN. Aunque los UV generan 5-timinil-5,6,dihidrotimina, este tóxi-
co no mata a la bacteria pues al germinar se activa un sistema de deto-
xificación de este fotoproducto; la espora resiste a las radiaciones ioni-
zantes debido a la lactama del murámico; la espora resiste a la lisozima
y a las radiaciones ionizantes por la lactama del murámico.
Las esporas no perviven indefinidamente, pero se ignora cuanto pue-
den persistir viables. Pasteur, Roux y Chamberland las encontraron via-
bles en un terreno en el que se había enterrado un animal que había muer-
to hacía 17 años. Merchant y cols. (1961) obsevaron la aparición de
animales enfermos al cabo de 25 años de haber muerto los casos origi-
narios. Graham (1941), Stein (1955) y Sneath (1962) vieron que las es-
poras resistían entre 12 y 41 años en escobillones, algodón, papel de en-
volver, etc. mantenidos en condiciones invariables. Wilson y cols. (1964)
observaron que esporas mezcladas con tierra seca guardada en una bote-
lla pervivió 60 años. Se han aislado esporas de huesos encontrados en ex-
cavaciones arqueológicas en el Parque Nacional Kruger de Sudáfrica, que
tenían al menos 200 años de antigüedad.
Las esporas resisten condiciones climáticas adversas incluidas las
temperaturas muy bajas. Resisten al menos 45 veces el paso rápido de -
72ºC a 37ºC.En contraste con la forma vegetativa resiste a los desinfec-
tantes como el sublimado pero se afecta por el formol. Las radiaciones
ionizantes inactivan a la espora, aunque resiste más que el bacilo.
En el suelo la espora puede germinar si las condiciones son favora-
bles, exponiendose a las agresiones del ambiente. En los climas cálidos
y secos, la espora tiene poca tendencia a germinar.
Epizootiología
La zoonosis carbuncosa está muy relacionada con el suelo, y aunque
los animales se pueden contagiar entre ellos, la mayoría de las transmisio-
nes se realizan a través del ciclo animal-suelo-animal o por medio de la
paja, el estiércol, cuadras, pesebres, apriscos o camas, contaminados con
esporas. La tierra contaminada es el reservorio que determina focos enzo-
óticos, que pueden recrudescer la enfermedad. Los animales se infectan
515
EL BACILLUS ANTHRACIS COMO AGRESIVO
principalmente al comer pastos, piensos a base de harinas de carne, sangre
o huesos o al beber agua, contenido esporas procedentes de zonas donde
hay cadáveres carbuncosos. Las esporas del polvo pueden penetrar por las
abrasiones y por microerosiones cutáneas, pero los animales se contagian
en la mayoría de los casos por vía digestiva al comer pastos de los terre-
nos contaminados. El heno y los piensos de harina de huesos infectados
conservan al menos 12 años las esporas. Es muy rara, la transmisión por
artrópodos ya que en ese caso la enfermedad sería epizoótica. Thenko atri-
buyó a los tábanos el 4,5 % de los casos humanos y equinos de Hungría.
El carbunco animal no suele ser epizoótico, sino esporádico con ca-
sos aislados relacionados casi siempre con pastar en terrenos contamina-
dos. En el 92% los 492 brotes señalados en Gran Bretaña, en 1964 se
afectó sólo un animal; en el brote de Oklahoma de 1957, el 60 % de los
rebaños estudiados perdieron sólo una res. En el Tchad (Sirol y cols.
1973), la enfermedad humana se daba en zonas de campos malditos, sin
que se presentaran casos en el ganado porque está vacunado, salvo cuan-
do se dejaba de vacunar, y los animales enfermos contagiaban al hom-
bre. Las aguas residuales de tenerías, fábricas de lana etc., pueden con-
tener esporas y en los Estados Unidos se han producido brotes en bóvidos
por pastos regados con efluentes de tenerías.
Los animales poco susceptibles, como el cerdo, se infectan difícil-
mente por vía oral. El contagio es más fácil en verano, pues el polvo con-
tiene esporas que penetran por las heridas que hacen las raíces y las hier-
bas cortas y duras por la sequedad, y además los animales, al pastar, rozan
la tierra con el hocico, por lo que ingieren más fácilmente la espora. En
los climas templados, la enfermedad se presenta incluso en invierno. Las
epizoótias, tienden a aparecer después de cambios climáticos, como fuer-
tes lluvias, inundaciones o sequías. Los animales osteófagos se contami-
nan más fácilmente.
En las áreas enzoóticas la enfermedad se presenta en forma endemo-
esporádica con brotes epidémicos especialmente en verano. En los siglos
XVIII y XIX se produjo una epizoótia en el Sur de Europa que devastó
la ganadería; en Francia llegó a morir en un año la cuarta parte de sus
bóvidos y óvidos. Es posible la presentación de casos esporádicos en zo-
nas declaradas libres de enfermedad debido a la resistencia ambiental de
las esporas.
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En 1989 solo declararon casos animales en 82 paises (Fujikura 1990);
en Francia se siguen dando casos esporádicos.
Cada vez hay más países exentos. Sigue siendo problema en Asia Central
en donde aparece la enfermedad en el ganado estabulado y en el silvestre. 
El carbunco es endémico en Afghanistán, Irán, Turquia e incluso au-
menta en muchas zonas africanas. Entre 1961 a 70 aparecieron brotes es-
porádicos el Sudeste asiatico, con máximo en 1967. En En el Delta bir-
mano se produjeron unos 34 epizoóticos que afectaban a una media de 934
bóvidos y caballos; en las areas al este de Mandalay enfermaban cabras y
ovejas y poquísimos en cerdos y elefentes, Como consecuencia se presen-
taron casos humanos de pústula maligna y de carbunco gastrointestinal. En
Tailandia en el decenio estaban afectadas 19 provincias con un total de 766
casos humanos, de ellos 42 mortales. En Filipinas casi la mitad de las pro-
vincias tenían corbunco. En 1969 se señaló su presencia en 11 provincias
de la isla de Luzon en la que se produjeron unos 500 casos en bufalos con
letalidad de 44 y un brote em bóvinos con letalidad de 51.
El carbunco es la zoonosis, más típica. El hombre tiene una resistencia
intermedia entre la de la oveja y la del perro. La DL oscila entre 105 a 8 (Lin-
coln y cols. 1967).
Al comienzo del siglo XX se producían en Rusia un millón de casos
anuales de carbunco humano con una letalidad de 25. Actualmente es rara
en la UE en donde aparece menos de un caso de media al año (Bemstein
1987, Whitford 1990). En 1958, se produjeron en el Mundo entre 20.000
a100.000 casos. En USA se producían a comienzos del siglo XX una me-
dia de 127 cases anuales; en 1966 se dieron 19 casos y actualmente se
detecta menos de un caso al año. 
En Haití hacia 1975 se producían varios cientos de casos anuales. En
Zimbabwe, en 1979-1980 debido al colapso de la sanidad debido a la gue-
rra se produjo una epidemia que afectó a casi 10.000 personas de car-
bunco de ellos ocho inhalatorio (Davies 1982,83,85). 
En España el carbunco es esporádico con algunos brotes causados
al manipular productos animales a menudo importados de países con
áreas enzoóticas. En el quinquenio 1941-1948 se declararon unos 1.500
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casos anuales (1.628 en 1949) que bajaron a unos 250 casos (tabla 2).y
en la década 1985-95 a unos 100 casos,(137 en 1990) concentrados en
unas pocas regiónes de la Meseta central entre las que se encuentra Ex-
tremadura.
TABLA 2
Tasas de morbilidad por carbunco humano por Comunidades
Autónomas (1983-1985)
Comunidad Autónoma Tasa media anual por 105 habitantes
Castilla-La Mancha 7,24
Extremadura 2,82
Aragón 2,71
Castilla y León 1,39
Navarra 0,98
Madrid 0,42
Rioja 0,38
Andalucía 0,38
Murcia 0,36
Baleares 0,12
Asturias 0,07
Cantabria 0,06
Valencia 0,03
País Vasco 0,02
Canarias 0,00
Galicia 0,00
Ceuta y Melilla 0,00
Cataluña 0,00
ESPAÑA 0,72
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Carbunco cutáneo. Epidemiología
El hombre sufre la enfermedad, pero no interviene en su transmisión,
ya que no contagia ni a otros hombres ni a los animales. La fuente de in-
fección del hombre son los animales enfermos, y sus productos, transmi-
tiéndose por contacto (inoculación) accidental, o lo que es más frecuen-
te, de modo profesional en agricultores, trabajadores pecuarios, pastores,
esquiladores, carniceros, labradores, matarifes y veterinarios, que mani-
pulan el animal vivo o sus productos frescos, y que pueden sufrir salpi-
caduras de sangre, carne, estiércol, etc.
Enaus y Chaussier, en su «Breve tratado de la pústula maligna»,
traducido por Piñera y Siles, y publicado en España en 1787, escri-
bieron: «la pústula maligna nunca ataca sino a los vaqueros, pastores,
labradores, albéitares, zurradores, carniceros y generalmente a los que
tocan y cuidan las reses, manosean sus pellejos, laban (sic) las lanas o
las trabajan todavía recién esquiladas». Dado el mecanismo de trans-
misión es lógico que se trate de una enfermedad ligada a determina-
dos trabajos ganaderos y por ello profesional. Por ej. los 120 casos tra-
tados en el «London Hospital» entre 1884 t 1954 tenian estas
actividades:
TABLA 3
Actividad Porcentaje
Trabajadores de muelles especialmente cargadores 
de Londres y Liverpool 42,14
Trabajadores de la construcción 41,16
Trabajadores de mataderos 5,8
Otras actividades 10,78
También en Gran Bretaña Henry encontró esta distribución de los 743
casos recogidos entre 1915 a 1925 y en los 479 entre 1933 a 1952 por
actividades:
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TABLA 4
Porcentaje Porcentaje
Actividad entre Letalidad entre Letalidad
1915-1925 1933-1952
Trabajadores de la lana 55,5 14 133,18 6
Trabajadores de crines 7,6 23 5,42 11
Trabajadores de cueros
y pieles 27,8 10 49,25 8
Otras industrias 4,3 22 12,14 21
Descargadores de puertos 4,3 31
En el Hospital del Rey, ingresaron entre 1927 y 1974 157 casos de
varones y 63 de mujeres cuyas profesiones fueron por orden decrecien-
te: pastores y vaqueros, obreros del campo, amas de casa que prepararon
carne de animales enfermos, carniceros y matarifes. Pinedo (1965), ba-
sado en los 1.238 casos declarados en la provincia de Teruel desde 1941
a 1962 estableció la siguiente proporción de casos según la actividad:
TABLA 5
Actividad Porcentaje Actividad Porcentaje
Amas de casa 30,70 Esquiladores 0,48
Labradores 23,74 Ordeñadores 0,32
Pastores 23,37 Albarderos 0,26
Escolares 7,51 Tratantes 0,24
Carinceros 2,34 Herradores 0,24
Manipuladores de pieles 1,93 Veterinarios 0,16
Lactantes y sin profesión 0,94 Gamaderos 1,68
Matarifes 0,80 Otros 0,51
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Los mecanismos de transmisión de estos 1.238 casos por cien, fueron:
TABLA 6
Contacto con animales domésticos 26,81 Colocación de apósitos a animales 0,08
Manipuación de res enferma o sospechosa 26,41 Contacto interhumano 0,32
Picadura de insectos 11,87 Manipulación de estiércol 0,40
Manipulación de pieles 5,08 Salado de carnes 0,16
Ingestión de carne 2,80 Polvo de granero 0,08
Lavado de lana 0,16 Tierra de labor 0,16
Lavado de intestinos 0,16 Aperos de labranza 0,16
No especificado en histioria o desconocido 24,07
Se han dado casos en trabajadores de muelles y de transporte al car-
gar embalajes que contenían lanas, etc., o pellejos confeccionados con
piel de animales enfermos. Los cueros importados a Liverpool tenían es-
poras entre el 3,1 % en los procedentes de bóvidos de Argentina a 64 %
en las pieles de ovejas de Africa occidental. Sin embargo, entre 1947 y
1952 sólo se produjeron 130 casos en trabajadores que manejaban cue-
ros y pieles. En Oriente Medio se producían casos por secar la piel de-
pilada en casas de baños. Se han dado casos en estibadores y cargadores
de huesos importados.
Un caso curioso relatado por Faure fue el de un carnicero que des-
arrolló una pústula maligna en el labio inferior, por haber despellejado a
una vaca insuflando aire con la boca. Lakshmi y cols. (1992) comunica-
ron un brote de 25 casos de carbunco humano causado por el contacto
con una vaca Jercy con carbunco y por el consumo de su carne poco co-
cida. 18 tuvieron pústula maligna, que curaron con la terapia, 6 con car-
bunco intestinal,y uno con ambos procesos; dos de estos eran niños que
fallecieron y 5 adultos que sobrevivieron.
Aunque en los animales se da en toda época, en el hombre, la enfer-
medad aparece casi exclusivamente durante la recrudescencia primaveral
de la enzootia y sobre todo al final de ella en septiembre y después en
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agosto y julio. Gamter relaciona la aparición de la enfermedad en Ma-
rruecos a fines de agosto al rascado debido al prurito producido por el
calor, el sudor y al polvo esparcido en esa época por el esquileo. Las bac-
teridias de la sangre y de otros productos y las esporas del polvo entran
por erosiones, especialmente las de las partes descubiertas, más expues-
tas. Es el contacto con materiales de los animales enfermos desde sus car-
casas pieles, pelos, lanas, huesos.
La transmisión puede hacerse por fómites. El Levítico dice que el car-
bunco se puede transmitir por vestidos, y Virgilio describió una epidemia
por el uso de pieles, cuero, lana, pelo, cerdas, etc. de reses enfermas en
donde la bacteridia resiste unos 15 días, y muchos años las esporas, pues
estos no se inhiben por los microorganismos ambientales. Vicq d’Azir
(1748-1794), fundador de la anatomía comparada, en su «Médecine des
bétes á cornes», publicada en París, en 1781, relató el caso en una per-
sona que había manejado la piel de un animal que había muerto de car-
bunco 6 meses antes. El lavado, el teñido y la confección del tejido en el
caso de la lana reducen mucho el riesgo y el tanizado, especialmente la
inmersión en cal que destruye a las bacterias. En la Primera Guerra Mun-
dial se dieron casos en soldados rusos que usaron abrigos de piel de car-
nero, apareciendo la pústula, sobre todo, en las zonas de roce o en don-
de estaba la piel macerada. Aún son peligrosos el pelo de cabra y la lana
procedente de Oriente Medio asi como las crines de China y de la URSS.
Piédrola describió un caso en una mujer cuya falda se manchó con car-
ne que estaba cocinando. En la guerra civil de 1936-39 enfermaron unos
soldados que descansaron en un terreno sobre el que se había sacrifica-
do ganado enfermo, en la provincia de Toledo. Otros fómites son los ins-
trumentos que usan los esquiladores, ganaderos etc. Están. expuestos los
trabajadores de mataderos que transportan huesos en sacos y los obreros
de las fábricas de gelatina (Marchaud, 1967). En estos trabajadores, las
lesiones son casi exclusivamente cutáneas, sobre todo en la cabeza, en el
cuello y brazos, debido al roce.
El sebo, la cola, la gelatina y el carbón animal (usado para refinar
azúcar, o como adsorbente de tóxicos), se obtiene de los cascos, los cuer-
nos y los huesos tratados con calor y con substancias químicas que eli-
minan a las esporas, por lo que no suponen riesgo. Tampoco lo tiene la
harina de hueso usada para enriquecer los piensos con sales cálcicas, pues
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se trata con vapor de agua. En cambio el triturado de cuernos y de hue-
sos para fertilizantes,produce mucho polvo que puede ser peligroso. El
85 % de 21 muestras de harina de hueso, importadas a Inglaterra en 1959
desde Pakistán y la India, tenían esporas.
En 1957 se produjeron inesperadamente, cinco casos de carbunco res-
piratorio, en manipuladores de pelo de cabra en Manchester, con 4 muer-
tes. Una persona que padecía sarcoide de Beck quiescente, solo estuvo
expuesto una vez en la que pasó por el recibidor abierto de una tanería
(Brachman y cols.1961).
En diciembre de 1973, un barco hospital de Estados Unidos estaba
anclado en Puerto Príncipe (Haití), en donde había habido anteriormente
unos 40 casos de carbunco. Una periodista que viajaba en el barco bajó
a tierra el día 13, no tuvo contactos con ningún enfermo, pero compró
bongos y un gran congo (especie de tambor de madera con funda de piel
de cabra, en la que quedaban franjas de pelos intactos). El día 28 des-
arrolló un carbunco en el párpado izquierdo; en dos tambores se encon-
tró el B. anthracis. Los Centers for Diseases Control encontraron la bac-
teria en el 5 % de 124 tambores y en dos caretas de piel curtidas. Flye
Sainte Marie vio casos en Marruecos ocasionados por almohadas de piel
de cabra, que ocasionaron pústulas malignas en el ángulo orbitario y en
otras zonas de la cara. Era clásico el carbunco producido por brochas de
afeitar confeccionadas con pelos de animales enfermos. El 16,7% de los
120 casos tratados entre 1884 y 1954 en el London Hospital se debieron
a brochas. Piédrola cita el caso de transmisión por una navaja de afeitar
que se había utilizado para rasurar animales enfermos. Los bacilos pue-
den quedar viables en los frotis sobre porta y se ha producido al menos
un caso de carbunco por esta causa. Se han señalado casos por contacto
con piensos o con abonos contaminados, incluso por cosechas cultivadas
en suelos con esporas.
Se ha descrito la transmisión mecánica por medio de insectos. La
mosca doméstica puede vehicular las esporas pasivamente. Magnin, en
1874, señaló el papel importante de las moscas en la transmisión. Raim-
bert transmitió la enfermedad al cobaya, al que inoculó triturado de mos-
cas que 24 horas antes habían estado sobre el cadáver de un animal car-
buncoso. Poco papel puede tener las moscas de la carne, tales como las
Sarcophila, Wohlbartria o Sarcophago, pues sólo chupan sin perforar la
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piel de los animales. Davaine logró transmitir la enfermedad al cobaya,
al que había inoculado un triturado de estas moscas. Su papel en todo
caso sería pasivo, transportando esporas de un lugar a otro, lo que tam-
bien realizan los animales, especialmente las aves, carroñeros.
Los artrópodos picadores al chupar sangre de los animales enfermos o
de sus cadáveres absorben millones de bacteridias, ya que la sangre es inco-
agulable, y pueden así teóricamente transmitir la enfermedad (Davies 1958).
Los casos debidos a picadura de artrópodos son lógicamente cutáneos y sue-
len afectar la cara, sobre todo los párpados en donde pican cuando la perso-
na duerme. Piédrola vió un caso en el pecho de una mujer que fue picada
mientras lactaba. Hay que tener en cuenta que la mayoría de los datos se ob-
tienen del interrogatorio de los enfermos, y, si hubo una picadura días antes,
más o menos próxima, hay tendencia a indicar la picadura como origen de
la enfermedad. Además, la enfermedad es pruriginosa y se parece inicial-
mente a la picadura de un artrópodo, lo cual aumenta la tendencia a pensar
que la causa era esta picadura que se complicó después. Pinedo (1965) atri-
buyó a esta causa el 11,87 % de los 1.238 casos vistos en Teruel, entre 1941
y 1962. Se ha incriminado a la mosca de los arrozales, a la mosca equina,
etc. Leroy des Barres transmitió la enfermedad inoculando triturado del áca-
ro Glycifago del suelo de talleres donde se trabajaba con productos anima-
les. Las larvas y adultos del Dermestes vulpinus eliminan con sus heces la
espora carbuncosa. Los cabileños marroquíes confieren al redúvido «Bounif»
un papel transmisor. Los atrópodos se pueden contaminar al picar a anima-
les vivos (no pican a los cadáveres) pero la bacteria persiste en el artrópodo
poco tiempo por lo que su papel transmisor es poco importante. En Laponia
en donde hay muchos tábanos, la incidencia del carbunco, es baja, pero en
el Mediterráneo la situación era la contraria. Sirol y cols. (1971) achacaron
a la picadura de un tábano en la cara externa del codo a una mujer francesa
de 39 años en el Tchad, zona en la que apareció a los tres días una pústula
maligna. Un caso literario se debe al novelista Henry Murguer (1822-1861),
quien en su novela «Zueco» publicada en 1860, relata que un carretero que
había recogido el estiércol derramado, «lanzó de pronto un juramento que
expresaba mas susto que cólera, y arrojando enseguida al suelo su horca,
aplastó una mosca negra y velluda, cuya picadura había dejado en su epi-
dermis un punto negro. ¿Que tiene usted? —Le preguntó Mélie, atraída a su
lado por su grito e inquieta por la palidez que cubría su cara. Sin responder-
le, el carretero entró en la cocina, cogió rápidamente unas tenazas que halló
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en un rincón del hogar, y las metió en el incandescente brasero. Su silencio
y la rapidez de sus movimientos expresaban un terror invencible. Retiró del
fuego las tenazas al rojo blanco,y con pulso firme llevo el hierro humeante,
a la picadura. Manteniéndolas fuertemente sobre la misma hasta que el tere-
brante dolor producido por la cauterización le obligó a soltar las tenazas, que
cayeron enrojecidas, no ya por el fuego, sino por la sangre de la llaga que
acababa de abrir. El carretero pidió por señas que le diesen un vaso de agua,
que tomó con avidez de manos de Mélie. —Gracias—, le dijo, dando un sus-
piro de alivio, y como hablando para si agregó, contemplando su brazo, que
había envuelto con un pañuelo. Ahora ya no hay peligro. —¿Lo hubo,
pues?— dijo la muchacha, que todavía no se había percatado de la gravedad
del accidente. —¿Usted no había visto que la mosca que me había picado
era una mosca carbuncosa?, un animal de carroña. A un hermano mío, le picó
una de esas moscas, y al cabo de diez horas estaba muerto y tan negro como
el paño que hubiese cubierto mañana mi cuerpo si no hubiera tomado mis
precauciones.»
Clínica del carbunco cutáneo
La «Pústula maligna» o antrax cutáneo es la forma clínica habitual,
que presenta el 96 % de los casos. Por la gran resistencia que tiene el hom-
bre, el proceso queda acantonado en la piel. Besredka decía que «si el
hombre no tuviera piel, no padecería carbunco». La localización depende
de la puerta de entrada. Por ello predomina en las partes descubiertas y
varía según la actividad profesional. Curiosamente, en los dedos y ante-
brazo, que tanta relación tienen con objetos contaminados, es rarísima; se
ha señalado en carniceros. La localización labial se debe al hábito de mo-
jar cuerdas con saliva metiéndolas en la boca y por eso es frecuente en te-
jedores e hilanderos. Las lesiones de los 1.234 casos ocurridos en Teruel
desde 1941 a 1962 se localizaron (Pinedo) de este modo tabla 48-4.
No son raras las lesiones en zonas intertriginosas, como en el cuello,
en los pies y en la zona del cinturón. En porteadores de sacos, las lesio-
nes pueden asentar en nuca y en la espalda, y son muy raras en la ingle.
La transmisibilidad es baja ya que requiere contactos reiterados y una
puerta de entrada del bacilo o de la espora a través de soluciones de con-
525
EL BACILLUS ANTHRACIS COMO AGRESIVO
tinuidad de la piel, causadas por espinas, huesos, artrópodos, etc., o por
roces repetidos. A esta circunstancia, creemos que se se debe el que la le-
sión sea casi siempre única. Fue descrita por Maret, en 1752. Al cabo de
1 a 5 días aunque en ocasiones llega a los diez,aunque se han señalado
casos de hasta ocho semanas, aparece en la puerta de entrada una mácu-
la roja de unos pocos milímetros de diámetro, que puede estar precedida
por prurito, que pasa en 1.2 días a vesícula de 1-2 cm de diámetro que
contiene un líquido con algunos leucocitos y muchos bacilos que ense-
guida pasa a pápula eritematosa, pruriginosa, poco dolorosa, a la que por
su parecido con la picadura de una pulga se la llamó «pulga maligna».
La lesión es única aunque excepcionalmente han aparecido hasta tres pús-
tulas.
Enaus y Chaussier escribieron, hacia 1796, que «la primera impresión
del mal es semejante a la ligera picadura de un insecto». A las 10-18 horas
aparece a menudo en su ápice una vesícula, pequeña, aunque puede llegar al
tamaño de un garbanzo, de base consistente y que, al abrirse por el rascado,
da salida a un contenido serosanguinolento, que puede tener algunos PMN,
sin llegar a pus, salvo que se añada una infección piógena. En dicha serosi-
dad o en el exudado de las escarificaciones de la pápula se encuentran muy
abundantes bacterias. A los dos días aparece en el contorno del eritema una
corona más o menos regular de vesiculitas del tamaño de una cabeza de al-
filer, al principio claras y brillantes, y que luego, al crecer, pasan a un color
azulado con contenido oscuro o teñido de sangre. Es la areola vesicular de
Chaussier o collar de la reina. A veces faltan las vesiculitas o están relativa-
mente alejadas de la escara; en otros casos son grandes —bullas— con lí-
quido serosanguinolento. Cuando aparece el anillo de vesículas, la pápula
central se ulcera y rápidamente se seca desarrollándose en su base una típi-
ca escara al principio amarilla que pasa enseguida a negra, seca, dura y de-
primida como un trocito de carbón de 1 a 14 mm debida a la necrosis su-
perficial, que se desprende hacia la 2-3 semanas, dejando a menudo cicatriz,
lesión a la que se debe su nombre en español e ingles. Rodeando a esta le-
sión hay una zona de edema gelatinoso indoloro. Puede aparecer linfadeno-
patía regiónal dolorosa. El cuadro progresa aun cuando se administren anti-
bióticos, hasta la formación de la escara, aunque hayan eliminado el bacilo.
En pocas horas, la escara sigue extendiéndose y aumenta el número
de vesiculitas, de modo que, hacia el quinto día, la escara es gruesa, ne-
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gra y muy adherida a una zona de eritema. El conjunto se parece a un
ágata sobre un rubí rodeado de perlitas, y montado en la escarapela roja
de un intenso edema de diversa extensión. El líquido del edema está
constituido por exudados fibrinosos y sanguinolentos. No hay pus, sal-
vo en los casos raros en que hay infección secundaria. Los bacilos pue-
den extenderse a lo largo de los linfáticos, causando linfangitis, sobre
todo en las formas graves, e hipertrofia de los ganglios regionales que
están ligeramente sensibles, blandos y de color oscuro azulado. El in-
farto ganglionar puede durar bastante, aunque desaparece espontánea-
mente y más rápidamente con el tratamiento. Inicialmente hay infiltra-
ción de macrófagos que engloban a los microorganismos y a algunos
neutrófilos.
Pronto se sobrepasa la capacidad fágica de aquéllos y los microorga-
nismos quedan libres en la lesión. La lesión se acompaña de edema, dis-
creto inicialmente, que progresa rápidamente, de modo que hacia el ter-
cer día puede ser grande y si afecta tejidos laxos, puede ser enorme,
distendiendo y fragmentando al tejido conectivo.
Cuando la lesión afecta al párpado se inicia con conjuntivitis que rá-
pidamente se hace muy intensa; el edema palpebral, se extiende, en tor-
no al ojo, a cara y frente, adquiriendo un tono azulado. Cuando el ede-
ma afecta al cuello, puede infiltrar a la glotis y al mediastino, ocasionando
disfagia, afonía, insuficiencia respiratoria y colapso y comprimir la trá-
quea, y extenderse a órbita, pecho y especialmente si la lesión está en el
tórax llegar hasta al escroto.
La pústula suele evolucionar favorablemente, desprendiéndose la
escara en unos 15 a 30 días, pero puede infectarse secundariamente y
en este caso, la lesión cicatriza lentamente. La cicatriz puede ser re-
tráctil, exigiendo cirugía reparadora, si asienta en párpados, boca o
flexuras.
Los fagocitos de los sinusoides marginal e intermedio de los ganglios
engloban y destruyen a la bacteria, pero en las infecciones intensas se
produce dilatación hemorrágica de los sinusoides y se desintegran los gan-
glios bloqueando los linfáticos. Si la linfagitis es muy marcada, se debe
sospechar una infección secundaria.
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TABLA 7
Localización de las lesiones carbuncosas en 1.234 casos humanos
vistos por Pinedo desde 1941 a 1962
Localización única % Localizaciones múltiples %
Mano 35,62 Ambas manos 0,24
Antebrazo 19,38 Antebrazo y manos 0,41
Cara 18,01 Antebrazo y brazo 0,32
Cuello 5,75 Cara y cuello 0,16
Párpado 3,87 Cuello y antebrazo 0,08
Brazo 2,90 Ambos antebrazos 0,16
Muñeca 3,73 Cara, cuello y antebrazo 0,08
Labio 1,93 Cara y tórax 0,08
Pierna 1,70 Cara y antebrazo 0,08
Rodilla 0,41 Ambos brazos 0,16
Pie 0,32 Cuello y dorso 0,08
Tobillo 0,16 Cara e intestino 0,08
Muslo 0,15 Ambos senos 0,16
Región lumbar 0,08
Sin especificar 0,73
Región dorsal 0,08
Cuero cabelludo 0,24
Intestinal 0,24
Oreja 0,24
Nariz 0,81
Tórax 0,73
Abdomen 0,32
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La escara puede faltar o ser mínima. A veces se dan en el mismo pa-
ciente mas de una lesion típica.
El paciente tiene malestar cefalea. La septicemia es en el hombre muy rara.
Edema maligno
Es una forma clínica del carbunco, sín pústula y solo aparece un ede-
ma precoz y extenso, debido a la inoculación directa del bacilo en el te-
jido celular subcutáneo, en el que las esporas germinan y los bacilos se
multiplican rápidamente liberando las toxinas que producen el pronun-
ciado edema causando, septicemia y necrosis tisular. Es una forma me-
nos frecuente que la de la pústula y mucho más grave. El edema es enor-
me, duro, caliente, indoloro, brillante, rosado a rojo violáceo y surcado
de manchas debidas a la extravasación de sangre. En su superficie apa-
recen ampollas irregulares que contienen un líquido cetrino a menudo tur-
bio. Hay adenopatías satélites. El edema maligno asienta más a menudo
en los párpados y en la cara, invadiendo rápidamente el ojo, nariz, boca,
orejas, mejillas, etc., deformando la cara. Puede dar escara por distensión,
diferente de la escara de la pústula. La evolución es muy rápida, solien-
do curar en 2-3 días.
Los pacientes con carbunco cutáneo tienen pocas molestias; el
sensorio es normal, sin ansiedad pese a que suele estár muy afecta-
do el estado general. En el 52% se presenta fiebre de hasta 38,5º’C
con escalofríos; en otros casos aparece rápidamente hipotermia lo
cual es de mal pronóstico. Puede haber cefaleas, sobre todo al prin-
cipio, astenia, quebrantamiento, anorexia y oliguria. Son signos de
gravedad la presencia de vómitos y un pulso rápido y débil. Hay leu-
cocitosis, superior a los 20.000 leucocitos por mm3 con neutrofilia
de un 80 % y discreta desviación a la izquierda. Los anticuerpos apa-
recen en la convalecencia y no se producen en las formas graves que
matan antes de formarse las inmunoglobulinas, predominando la
IgG3 en los convalecientes y mas tardiamente la IgG1; en los vacu-
nados aparecen las cuatro subclases de IgG. Es rarísimo padecer dos
veces el carbunco no por inmunidad sino por la poca frecuencia del
proceso.
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Complicaciones
Las formas cutáneas del carbunco pueden causar trombosis, espe-
cialmente de senos, gangrena miocarditis. El edema puede afectar al cue-
llo, comprimiendo la laringe y la tráquea, y extenderse a órbita, pecho y
hasta al escroto. Cuando afecta el tórax, puede producirse también ede-
ma en las zonas próximas y en el pulmón, con asfixia, colapso, hemo-
rragias y fallo renal con necrosis papilar, cuadros que confieren al car-
bunco una alta letalidad.
No suele ser necesario hacer el diagnóstico diferencial del carbunco
cutáneo, pues la clínica suele ser clara. Inicialmente puede confundirse
con un forúnculo y con otras estafilococias cutáneas. El forúnculo está
centrado por un pelo, es pustuloso y doloroso y carece de escara. La eri-
sipela está delimitada por un resalte, es dolorosa, y se acompaña desde
el principio, de fiebre. El chancro luético no tiene vesículas ni escara. Las
picaduras de artrópodos en la cara pueden ocasionar un gran edema. Pro-
ducen una escara instantánea y pequeña. Al pasar sobre ella una torunda
con amoníaco toma color pardo (signo de Girouard). Los flemones den-
tarios, muy dolorosos, están relacionados con caries u otras infecciones
de las piezas dentarias. En los eczemas agudos, el edema es menos in-
tenso. El zoster ocular tiene menos edema y es muy doloroso.
Carbunco digestivo. Epidemiológía
Es poco frecuente. El vehículo habitual del carbunco digestivo es la
carne, las vísceras poco cocinadas y la leche, si se sigue produciendo; es-
tos productos pueden contener la bacteridia en forma vegetativa, siendo
poco frecuente que tengan esporas, salvo tal vez en la parte externa en
contacto con el aire. Ya Virgilio observó el contagio del hombre por co-
mer carne de animales enfermos. También puede transmitirse por agua
contaminada. La salazón, la cocción, el asado y los jugos digestivos, des-
truyen la forma vegetativa, lo que explica que los pobres que comen car-
ne de animales enfermos o los que consumían corderos enfermos, proce-
dentes de los campos de la Beaucé cuando había carbunco, no enfermaran
o solo tuvieran la forma cutánea y no la intestinal. En cambio la espora
resiste a esos tratamientos. Se han encontrado esporas a los 8 meses de
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haber sido confeccionado un embutido. Para algunos, el carbunco intes-
tinal sería una variante de la forma septicémica. Sin embargo, es clara la
relación con la ingesta.
Para que se produzca la enfermedad, tienen que haber entrado sufi-
cientes esporas. Loefler encontró que la ingesta de un número pequeño de
esporas no solía provocar la enfermedad y Opperman concretó en 33.000
las esporas necesarias para producir la enfermedad por vía oral. El núme-
ro de esporas necesarias para producir carbunco cutaneo está en relación
inversa con las puertas de entrada en las mucosas; si hay erosiones por es-
pinas se necesitan pocas esporas. Chamberland y Pasteur vieron que cor-
deros alimentados con forraje impregnado con cultivos de la bacterídia, rara
vez enfermaban, pero que lo hacían fácilmente si se añadía al pienso car-
dos o barbas de espigas. Los animales osteófagos se contagian más fácil-
mente. En el Sudeste asiático se producían bastantes casos de carbunco in-
testinal por comer productos de animales enfermos. En 1961 se señalaron
10 casos humanos con gastrointestinales por comer carne de elefante.
La enfermedad puede aparecer en forma de brotes en personas que
han consumido el alimento contaminado como cualquier toxiinfección
alimentaria. En Djekarta (Indonesia) se produjeron en 1971 75 casos por
comer carne de animales sacrificados clandestinamente. Un interesante
brote ocurrió en el poblado de colonización pacense, Guadiana del Cau-
dillo. Entre los días 1 y 19 de septiembre de 1972 enfermaron treinta
personas de las que fallecieron 3 de 15 a 17 años, con un cuadro gas-
trointestinal fulminante, habiéndose encontrado en el líquido ascítico de
uno de ellos al B. anthracis. En la encuesta epidemiológica se compro-
bó que el dueño de una pequeña chacinería, su esposa y un hijo habían
padecido previamente una pústula maligna contagiada, sin duda por con-
tacto con carne de cabra que había adquirido en la primera quincena de
septiembre de 1972, sin control sanitario alguno ni constarle la proce-
dencia de dichas carnes. Parte de la carne fue vendida como tal, sin que
produjera carbunco en los consumidores y parte la mezcló con carne de
cerdo para hacer chorizos que habían comido los afectados. Curiosa-
mente la Voz de Galicia del día 27 de septiembre de 1972 denominaba
al proceso «antracosis». Se intervinieron los embutidos elaborados en di-
cha chacinería, en los que se encontró el Bacillus anthracis, se informó
al juzgado poniendo a su disposición las existencias y comunicándosele
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por considerar que había indicios racionales de delito contra la salud pú-
blica. El fiscal solicitó para el carnicero 16 años de reclusión, más mul-
ta e indemnizaciones y la acusación privada 18 años y cuatro meses de
cárcel, más una indemnización de cuatrocientas mil pesetas a los fami-
liares de cada víctima, por un delito contra la salud públ1ca mientras que
la defensa pidió la absoluclón o, condena de seis meses, de arresto por
una infracción múltiple. La Audiencia de Badajoz condenó al carnicero
a seis años de prisión por imprudencia temeraria y a una indemnización
de 900.000 pesetas a los herederos de cada uno de los tres fallecidos y
26.000, y dos indemnizaciones de seis mil pesetas a tres afectados. La
sentencia fue confirmada el 4 de mayo de 1974 por el Tribunal Supre-
mo. El carbunco intestinal puede dar pequeñas epidemias. En 1979 se
produjo una gran epidemia de carbunco (y peste) en la antaño floreciente
región de Kompong Speu en Camboya por haber comido carne de ani-
males enfermos, hecho explicable dada la hambruna en que vivía el pue-
blo sometido a los jemeres rojos que desde 1975 a 1979, asesinaron a
150.000 personas y obligaron a destruir los edificios modernos, inclui-
dos los hospitales, pues los consideraban como pertenecientes a una
«época moderna» imposible de ser aceptada por una sociedad «gloriosa
e igualitaria».
Clínica del carbunco digestivo
Se debe a la ingesta de carne insficientemente tratada por el calor
conteniendo bacilos o sus esporas. Algunos casos son orofaríngeos,Fue
descrita por primera vez en Argentina.
La incubación puede ser de unas horas a 3 y hasta 5 días. Puede co-
menzar con úlceraciones orales y en amigdála que causan angina necro-
sante bilateral con intenso dolor de garganta, fiebre, edema, adenopatía
cervical o submadibular que hinchan el cuello, pudiendo causar disfagia
indolora y dificultad respiratoria.incluso distres respiratorio, fiebre, cua-
dro tóxico y alta letalidad. Cuando la bacteria penetra en el estómago, se
inflama este de forma aguda, sus pliegues se edematizan y la mucosa está
sembrada de ulceraciones serpiginosas sangrantes, por lo que hay gran
dolor abdominal, diarrea, ascitis, hematemesis, exudación gástrica que
produce deshidratación.
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El carbunco intestinal, infrecuente en el hombre, aunque es la forma
habitual en los animales. En Europa es la causa de menos del 1% de los
casos. En cambio en Indonesia (Boer y Djanpedin) es frecuente.
Se inicia con un cuadro subfebril, escalofrío, cefalea, astenia, postra-
ción, dolores intestinales generalizados pero con mayor intensidad en la
fosa ilíaca derecha, con nauseas, vómitos profusos y diarrea, que puede
ser sanguinolenta o coleriforme con pérdida de hasta doce litros de lí-
quido (si se rehidrata) al día, lo que causa masiva melena y hemateme-
sis. La temperatura se eleva a 40ºC en forma continua o en accesos au-
mentando el dolor abdominal. Hay ascitis intensa y hemorrágica, y edema
escrotal que puede ascender al tronco. El abdomen está tenso y mate a la
percusión, sobre todo en la fosa ilíaca derecha, haciendo pensar en peri-
tonitis e incluso con perforaciones. Puede aparecer el signo de Picks, con-
sistente en hemorragias conjuntivales.
Las lesiones son úlceras necróticas de diámetro superior a los 5 cm,
localizadas en el ciego, en el estómago y sobre todo en la región ileoter-
minal, es decir se producen varias pústulas malignas en cuyo entorno se
produce un masivo edema de mucosa, rodeando a la escara, que puede
constreñir el intestino delgado estando las asas llenas con varios litros de
líquido.
Los ganglios mesentéricos de la zona están engrosados y hemorrági-
cos, conteniendo las bacterias. Los microorganismos pueden causar sep-
ticemias y tromboflebitis mesentérica. A veces hay adenopatía y edemas
submentoniano y cervical. La evolución es imprevisible; en unos casos
al cabo de 3 a 4 días de alta gravedad, el proceso puede ir mejorando has-
ta la curación total. Más a menudo, en ausencia de tratamiento, se agra-
va y aparece peritonitis o septicemia, cuadros nerviosos, insuficiencia re-
nal, colapso y muerte. La muerte se produce, en la mayoría de los casos
como en el cólera, por deshidratación.
El carbunco del endometrio
Es excepcional. Se han señalado algunos casos por dar a luz en esta-
blos o por abortos. Pese a los antibióticos, el pronóstico es infausto, mu-
riendo en 24 a 36 horas por hemorragias cerebrales.
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La carbuncosis pulmonar. Epidemiología
Es una forma clínica muy rara causada por la inhalación de esporas
que solo se conoció, probablemente por no haber existido antes. A co-
mienzos del siglo XIX aparecieron casos en Gran Bretaña en empleados
de fábricas que utilizaban como materia prima pelo de cabra y lana de
alpaca. En USA entre 1900 y 1980 solo se produjeron 18 casos.(Brach-
man 1980). A comienzos del siglo XX se declararon algunos casos en la
Rusia rural entre las personas que cardaban lana de oveja, en sus vivien-
das. (Elkina 1971). El Turnbull y cols. (1998) vieron que el viento lle-
vaba esporas de los campos malditos al menos a 20 m de donde se ha-
bían enterrado animales muertos por carbunco pero a muy baja
concentración de modo que no se produce la enfermedad en los que tran-
sitan por esos lugares. El polvo que transmite es el que existe en los lo-
cales en los que se trabaja con pieles, cuero crines, lanas o productos con-
taminados con sangre. Es posible que los bacilos inhalados produzcan la
enfermedad. El proceso afecta a trabajadores con productos procedentes
de animales que tuvieron carbunco sin tener contacto con animales como
peleteros, boteros, guanteros, guarnicioneros, traperos, colchoneros, car-
dadores de lana y cepilleros. Es la «wool-sorter’s disease» la enfermedad
de los cardadores de lana de Inglaterra, la de los traperos de Viena, la de
los clasificadores de lana ete. Constituyó un problema grave en el siglo
XIX en la industria textil, tanería, etc. Aún recientemente era problema
en Irán en los tejedores de alfombras. Plotkin y cols. (1960) presentaron
cinco casos de carbunco pulmonar en trabajadores de hilaturas de algo-
dón en New Hampshire en los años 50.
Curiosamente la incidencia era mayor en las fábricas bien ventiladas,
debido al mayor tiempo en el que las esporas quedan suspendidas en el
aire. Olser señaló mayor riesgo cuanto menos grasa tuviera la lana. La
baja incidencia se atribuye a que se inhalaban menos esporas que la do-
sis mínima infectante. Dahlengren y cols. (1966) demostraron en una in-
dustria americana en la que no se presentó la enfermedad, que los traba-
jadores inhalaban diariamente en una jornada de 8 horas entre 620 y 2.200
partículas de polvo con esporas, de las que entre 140 y 690 tenían un ta-
maño inferior a 5 micras, por lo que podían llegar al alvéolo. La cuarta
parte de los cueros importados en Liverpool, en 1958, tenían esporas y,
sin embargo, no se daban casos en los trabajadores. Brachman y cols.
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(1958) vieron que se podían inhalar en la industria textil mas de 1.400
esporas durante 5 horas sin sufrir la infección. En cambio, una secretaria
que trabajaba en un edificio cercano a un taller textil en el que no pene-
traban esporas, murió de carbunco pulmonar. Es muy posible que la poca
frecuencia del proceso se deba también al desarrollo de una respuesta in-
mune. El 23 % de 72 trabajadores de una industria que utilizaba el pelo
de cabra como materia prima tenía anticuerpos, lo cual indicaba que ha-
bían sido infectados de modo subclínico.
Se han encontrado esporas en la nariz y en la garganta de personas
asintomáticas (Carr y Rew), tal vez por ser una región con alta resisten-
cia local. Las esporas pueden penetrar en el alvéolo, en donde los captan
los macrófagos,que los transportan a los ganglios traqueobronquiales, en
donde germinan, (Ross 1957). Las esporas pueden quedar retenidas en el
pulmón largo tiempo. Gochenour y cols. vieron que las esporas perma-
necieron en los pulmones del mono expuesto durante 55 a 84 días. No
hay entrada por tráquea o bronquios, pues las lesiones que a veces pre-
sentan son secundarias a las pulmonares. Los bacilos salen de los ma-
crófagos, producen toxinas que van en gran cantidad a la sangre, y que
causan hemorragias masivas, edema y linfadenitis necrótica asi como me-
diastinitis necrotizante (Dutz y cols. 1971) El bacilo puede pasar a la san-
gre dando focos metastásicos especialmente meningeos produciendo me-
ningitis hemorrágica. La muerte se debe a fallo respiratorio asociado al
edema pulmonar.
Los animales no padecen espontáneamente carbunco pulmonar, tal
vez porque es muy poco probable que entren por esa vía suficientes ba-
cilos. Experimentalmente se ha logrado en Cynomolgus y en Rhesus. El
macaco es el animal que mejor reproduce la carbuncosis pulmonar hu-
mana. Bradman y cols. (1966) introdujeron a 91 monos en una jaula que
recibía el aire de un taller, donde se trabajaba con pelo de cabra, mu-
riendo el 25,3 % con neumonía, edema mediastínico, linfangitis hemo-
rrágica al cabo de 5 a 17 días de comenzada la exposición. El cavia que
inhala esporas de una cepa virulenta muere en 36 a 48 horas, El conejo
blanca de Nueva Zelanda, es muy sensible a los aerosoles de esporas a
dosis letales, encontrándose el microorganismo en grandes cantidades en
el bazo, ganglios, pulmones, tracto gastrointestinal, y en las suprarrena-
les muriendo el animal con hemorragias y edemas. (Zaucha y cols. 1998).
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El empleo de esporas de carbunco como agresivo por terroristas en-
viándolas por cartas, paquetes etc. hace que el abrir los envios se conta-
mine la piel pudiendo causar carbunco cutáneo y el aire por la liberación
de un gran número de partículas menores de 5 µ, entre ellas de esporas
de B. anthracis, pero sigue aunque en mucho menor grado existiendo ries-
go por la pulverización secundaria a la movilización del polvo porque sus
partículas superan las 5 µ sedimentan pronto y son retenidas por el moco
respiratorio, pero en cambio el riesgo susbsiste mientras existan esporas
en los ambientes correspondientes.
Clínica de la carbuncosis pulmonar
Se debe a la entrada por vía aerea de esporas que son captadas por
los macrófagos alveolares. La dosis infectante es practicamente igual a la
letal oscila entre las 8.000 y las 50.000 esporas. Los macrófagos trans-
portan a la bacteria por los linfáticos a los ganglios traqueobronquiales
en donde las esporas pueden germinar a partir de 90 minutos y al menos
durante 100 días; si hay muchas esporas la probabilidad de que algunas
germinen pronto es mayor y por ello la latencia es inversa al número de
esporas ingresadas; si este número es bajo, los bacilos germinados po-
drían ser destruidos lo cual explicaría los pocos casos que se producen
en locales en los que se trabajan con productos con esporas. Como la ex-
posición suele ser continua, es difícil delimitar el período de incubación,
aunque parece menor que en la forma cutánea, entre 1 a 5 días, pero a
veces ha llegado hasta los 60 días. En la epidemia de Sverdlovsk tomando
el 2 de abril como la fecha de la explosión a partir de la cual comenzó
la exposición el periodo de incubación más largo para el carbunco respi-
ratorio fatal fue de 43 días con moda de 9 a 10 días, mayor que los 2 a
6 días que se había estimado. Curiosamente no hubo casos en los meno-
res de 24 años, no atribuible a una menor representación de ese grupo de
edad en la zona, sino a una mayor exposición y tal vez a una mayor sus-
ceptibilidad de los mayores fenómenos que se presentan en casos rurales
en Rusia. El paso de los macrófagos con esporas a los ganglios, causa
linfadenopatía hiliar masiva, mediastinitis hemorrágica pero no una au-
téntica neumonía a los 2 a 3 días se presenta un cuadro insidioso pseu-
dogripal,que parece benigno, con malestar fiebre, mialgias, fatiga, tos
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seca, discreta, opresión torácica. Los cada vez mas raros casos de car-
bunco respiratorio que se presentan actualmente en el mundo occidental
se han dado en pacientes con una enfermedad pulmonar subyacente que
aumentaría la suceptibilidad al agente. Los bacilos emergidos de los ma-
crófagos, se multiplican, pasan a la sangre, producen las toxinas. A las
pocas horas cae la tensión arterial, aparece distrés respiratorio con hipo-
xia, disnea, estridor, aumento de la opresión, cianosis, sudoración profu-
sa, hemorragias, shock,a las 24-36 horas, terminando casi siempre con la
muerte. La radiografia muestra ensanchamiento del mediastino, bronco-
alveolitis difusa con engrosamientos pleural y mediastínico. La letalidad
es casi 100. Curiosamente es muy rara la neumonía en el carbunco pul-
monar por lo que en el esputo no hay bacteridia. Puede haber edema de
cuello y de tórax. Por la acción del FE se produce intenso edema hemo-
rrágico en el pulmón.
El diagnóstico solo se hace si se sospecha la posibilidad de infección
con anthracis pues la clínica es inespecífica y solo la dilatacion radioló-
gica del mediastino causada por la hemorragia o la coincidencia de de-
rrame pleural o la de meningitis puede hacer sospechar el diagnóstico.
El cuadro clínico suele aparecer de modo brusco, aunque a veces está
precedido unos días antes por un cuadro catarral o bronquial con males-
tar, fatiga, cefalea, mialgia y fiebre. Aparecen escalofríos, la fiebre se ele-
va, vómitos, tos con expectoración, a veces abundante y hemoptoica, que
contiene numerosos bacilos y a veces opresión torácica. Al cabo de una
hora o de unos días, periodo en el que puede aparecer una discreta mejo-
ría, el cuadro se agrava con síntomas neumónicos, con disnea intensa, es-
tridor, cianosis, pulso débil, filiforme y taquicárdico, aumenta el dolor to-
rácico debido al edema de torax y de cuello. El distres respiratorio es
seguido de sepsis y a menudo de meningitis hemorrágica y rapidamente
pasa a shock y a coma produciendose la muerte al cabo de 24 a 36 horas,
en casi todos los casos, pese a los tratamientos aplicados. Hay casos ful-
minantes con fiebre elevada, escalofríos, disnea, colapso vascular y muer-
te en 48 horas. El hemocultivo suele ser positivo. No hay lesiones en el
pulmón ni en los bronquios, pues los bacilos quedaron en los ganglios.En
la autopsia puede encontrarse, en las vías respiratorias una pústula malig-
na, pero en general lo que hay es un edema muy extenso de los pulmones
con condensación o bien una extensa hemorragia alveolar (Kohut y
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cols.1964). El pulmón, hepatizado, puede presentar focos metastásicos
como consecuencia de émbolos sépticos. Hay engrosamientos pleurales
con derrame serosanguinolento. El mediastino está en todos los casos en-
sanchado de modo precoz, pero a diferencia de otras mediastinitis no hay
dolor. Se producen infiltrados pulmonares por edema y hemorragia.
La radiografía muestra un enorme ensanchamiento del hilio debido a
una masiva hipertrofia de los ganglios hiliares, al edema y a la hemorra-
gia del mediastino, que van seguidos de ensanchamiento mediastínico ma-
sivo con bordes netos. Puede haber efusiones pleurales, linfadenia, hi-
pertrofia de ganglios axilares y esplenomegalia dolorosa por la
septicemia, que suele ser fatal y hemorragias y edema difusos.
Septicemia carbuncosa
La forma habitual en los herbívoros es la septicemia primaria. En los
enfermos puede haber bacteriemia episódica con fiebre y escalofríos, pero
puede presentarse una septicemia secundaria a una pústula maligna y más
frecuentemente a un edema maligno y sobre todo en las formas gas-
trointestinal y pulmonar, de las que al menos la mitad, desarrolla sepsis,
debido a un descenso de la resistencia. Hay fiebre alta en torno a los
40ºC,casi continua, escalofríos violentos y repetidos, taquicardia, vómi-
tos, diarrea que alterna con estreñimiento, cefalea casi inicial y persis-
tente, oliguria, albuminuria y disnea con ligera cianosis, trastornos ner-
viosos y mentales con delirio. La multiplicación intravascular de los
bacilos origina CID y toxemia con hipotensión.
El hemocultivo es siempre positivo, pues hay más microorganismos
que hematíes. Hay bacteridia en todos los órganos, sobre todo en el bazo,
que está hipertrofiado; hay bacilos en los sinusoides hepáticos y en las cé-
lulas de Kupfer. Hay también hipertrofia ganglionar, La sangre está ne-
gruzca e incoagulable, tal vez por agotamiento de los factores de la coa-
gulación, por CID con hemorragias en el riñón, suprarrenales, bazo, cerebro,
meninges, y en la piel (púrpuras). Hay leucocitosis, de 30.000 a 40.000 leu-
cocitos. Secundariamente a la septicemia puede haber una bronconeumo-
nía hemorrágica. La letalidad es muy alta, muriendo los enfermos por fa-
llo renal por necrosis papilar en 4-5 días pero a veces antes de 24 horas.
El Rey Lear en la escena IV del segundo acto increpa a su pervesa hija Go-
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nerila con estas palabras:» eres un tumor, una úlcera pestífera, un hincha-
do carbunclo en mi sangre corrompida».Poco antes de morir uno de los pa-
cientes que fallecieron en el brote de New Hampshire sudaba profusamen-
te necesitando que se cambiara la cama cinco veces en un día.
El carbunco nervioso
Es excepcional. Solo se han descrito unos 130 casos. Puede ser una
meningitis primitiva a menudo hemorrágica por entrada transetmoidal de
la bacteria, pero casi siempre es secundaria al carbunco cutáneo (50% de
los casos) al pulmonar (26%) más susceptible o al intestinal (5%) desde
cuyas lesiones pasa la bacteridia a sangre y desde esta a las meninges. La
clínica no permite diferenciarla de las meningitis por otros agentes, sal-
vo que el LCR es hemorrágico en el 54% de los casos. Comienza brus-
camente con cefalea intensa, vómitos, convulsiones, parálisis locomoto-
ra y del VI par, y signos piramidales y locales por compresión debidos a
hematomas. Puede haber arteritis aguda con hemorragias diseminadas en
el cortex, alteraciones mentales y delirio. Se aprecia exudado seroso o se-
rosanguinolento subaracnoideo. El LCR es hemorrágico,en la mayoría de
los casos, por la ruptura de vasos que pueden estar trombosados, a veces
xantocrómico o purulento con PMN alterados y presencia de la bacteri-
dia. La meningoencefalitis es fulminante y rapidamente fatal; con focos
hemorragicos cerebrales que descubre la tomografía computarizada; la
glucosa del LCR esta disminuida con presencia del anthracis; la muerte
se produce antes de los siete días.
Patogenia
La enfermedad se debe a la penetración del B. anthracis en el orga-
nismo, principalmente como espora. Los bacilos y las endosporas son fa-
gocitados por los macrófagos, en el interior de cuyos fagolisosomas las
endosporas, germinan al cabo de unos 90 minutos, proceso imprescindi-
ble para que se produzca la enfermedad. Tanto el B. anthracis como el
thurigiensis tienen genes codificadores de las proteinas de la capa S de
la pared, que no tiene el cereus ATCC 14579 aunque si la tienen los ais-
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lamientos clinicos, aunque tiene varios CDSs con dominios SLH (Koti-
ranta y cols. 1998).
La germinación de la endospora es el momento inicial del ciclo bio-
lógico del carbunco. Hasta la germinación ha sido necesario que se man-
tenga la viabilidad de la espora, especialmente la integridad del ADN que
depende de su capacidad para repararse en la germinación. El B. anthra-
cis tiene varias pequeñas proteinas solubles en ácido que protejem al
ADN. El B. anthracis también tiene una capacidad adicional de reparar
al ADN de la lesion causada en el ADN por los UV, debida al gen
BA3180, que cataliza una deoxiribodi-pirimidina fotoliasa estrechamen-
te relacionada con enzimas de la roteobacteria y dos endonucleasas dí-
mericas. El B. anthracis dispone de genes que codifican cinco catalasas
y tres superóxido dismutasas Fe-Mn, capaces de neutralizar los efectos
agresivos de los radicales libres de oxígeno.
El B. anthracis tiene seis paralogos de la familia gerA f de operones
tricistrónicos en el cromosoma y uno en el plásmido, utilizados por las
endosporas para reconocer la presencia de pequeñas moléculas específi-
cas para inicar la germinación. (McCann y cols. 1996). Para la germina-
ción se requiere que la erosión de sus cubiertas, (experimentalmente por
punción con una fina aguja, o manteniéndolas a 100ºC unos minutos, por
radiaciones ionizantes o por un pH bajo, o por substancias con sulfhídri-
los libres como el mercaptoetanol). La germinación requiere oxígeno, alta
humedad relativa, un mínimo de nutrientes y aunque no es esencial, una
temperatura relativamente alta, señales que hacen que se expresen los ge-
nes de la germinación. En el proceso de la germinación se degradan las
macromoléculas. se excretan las substancias específicas de la espora como
el ácido dipicolínico, el calcio y péptidos. La membrana interna y el cór-
tex desaparecen, quedando sólo la membrana externa. Se va formando
una gruesa pared a base del material de la pared de la espora. El cito-
plasma se hace electrondensa, aparecen ribosomas, y se borran sus dife-
rencias con el nucleoplasma, el cual ya presenta bandas de ADN. Se rei-
nicia el metabolismo; se sintetizan proteinas utilizando los aminoácidos
procedentes de la hidrólisis efectuada por una proteasa específica, la
«GRP», que estaba inactiva, entre ellas las «pequeñas proteinas acido-so-
lubles», llamadas «SASP» protectoras del ADN. La nueva bacteria emer-
ge a través de una rasgadura, de las cubiertas polar o ecuatorial dando
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con el Gram color rosa, aumenta de tamaño, se divide por amitosis, dan-
do nuevas bacterias que ya son Gram positivas.
La espora aún en criptometabolismo, se activa al reaccionar con un
agente químico externo llamado germinante. Actúan como germinantes
los iones Mn++, Mg++, la glucosa y otros azúcares, las bases nitrogena-
das y hasta aminoácidos como la L-alanina que es germinante para el B.
subtilis. El germinante activa a un receptor alostérico situado en la mem-
brana interna que adquiere una capacidad proteolítica que hidroliza es-
pecíficamente a una proenzima unida covalentemente a la mureina de la
corteza. La enzima resultante reconoce la lactama del NAM y comien-
za a hidrolizar a la mureina cortical con lo que comienza a entrar agua
en el protoplasto, haciendo perder a la espora su refringencia, y su re-
sistencia.
Inicialmente el metabolismo sigue siendo endógeno, sin utilizar subs-
tratos exógenos. El 3-fosfoglicerato, que quedaba en el protoplasto, es la
fuente de energía de la germinación; pasa rápidamente a 2-fosfoglicéri-
co, y este a fosfo-enol-pirúvico, liberándose fósforo que produce ATP, ha-
ciendo a la germinación irreversible. El dipicolinato cálcico se descom-
pone, se pierde el ácido dipicolínico y el catión calcio pasa al cortex,
donde neutraliza las cargas negativas; este hecho favorece con la con-
tracción del cortex, la rehidratación del protoplasto y su hinchamiento; la
mureina cortical se hidroliza por completo.
Los genes de la forma vegetativa, ya sin las SAPS, se transcriben a
ARN por medio de la ARN polimerasa. El B. anthracis segrega dos ho-
mólogos de la proteina inhibidora de la inmunidad (InhA), que rompe se-
lectivamente los péptidos antibacterianos de los insectos, (Fedhila y cols.
2001) que posiblemente actúen contra péptidos de vertebrados, disminu-
yendo la carga negativa de la superficie de las bacterias
Se pensó que la enfermedad era debida a las masas de microorganis-
mos que en los capilares agotaban el oxígeno y los nutrientes. Sterne en
1959, encontró que el hígado, puede estar oscuro e hinchado, pese a que
sus capilares contienen pocos microorganismos y que los animales ino-
culados mueren aún estando inmunizados parcialmente o tratados con do-
sis bajas de antibióticos que eliminan o rebajan mucho la cantidad de ba-
cilos de la sangre.
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El bacilo tiene componentes, que contribuyen a la virulencia, encon-
trados por Welkos en 1991 en ratones. No esta demostrada la interven-
cion de citoquinas que activan la respuesta inflamatoria en las sepsis; si
lo fuera podria intentarse tratar con proteína C. Es posible que las cu-
biertas del anthracis causen coagulación intravascular diseminada. El ba-
cilo altera el metabolismo oxidativo de los neutrófilos (Alexeyev y cols.
1994) evidenciada por la disminución de su luminiscencia espontanea en
seis pacientes con pústula maligna (p < 0.05); además el B. anthracis, op-
sonizado por suero de pacientes con complemento induce la quimiolu-
miniscencia de los neutrófilos de los controles pero no la de los carbun-
cosos, lo que no ocurre si se descomplementa el suero tanto en pacientes
como en controles.
Además de la cápsula y de las tóxinas intervienen en la virulencia
una ADN topoisomerasa de tipo 1 codificada por el plásmido pXO1 (Fo-
llet y cols. 1996), y proteasas codificadas por genes cromosómicos (Ste-
panov y cols. 1996).
Toxinas
La enfermedad, pese a lo antedicho se debe básicamente a sus toxi-
nas, como descubrió Koch. Smith y Keppie en 1954 demostraron que la
inyección de suero de animales con carbunco mataba a estos. Es muy in-
teresante que la deplección de los macrófagos o el bloqueo de la IL-1
protege de la muerte.
Las toxinas proteicas, son moléculas solubles secretadas por bacte-
rias patógenas que actúan sobre la membrana o sobre el citoplasma de las
células blanco en cuyo caso deben modificar las propiedades de perme-
abilidad de aquella para alcanzar al citoplasma. Las toxinas en general
tienen al menos un dominio, por el que se unen a la célula y otro con ac-
tividad enzimática y por ello tóxica. La mayoría de las toxinas proteícas
adoptan una de estas dos estructuras incompatibles entre sí; una, la que
adoptan la mayoría de las proteínas de membrana, a base de hélices alfa
hidrofóbicas y anfipáticas o como la toxina alfa estafilocócica, la proto-
xina antigénica protectora del carbunco, la protoxina CytB, y el antígeno
protector soluble heptamérico de la bacteridia que contienen numerosas
láminas beta capaces de oligomerizarse generando la suficiente hidrofo-
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bicidad para insertarse en la membrana y perforar la bicapa lipídica al
igual que lo hacen las porinas bacterianas. En el caso del carbunco, las
toxinas atacan inicialmente a los fagocitos permitiendo que la bacteridia
se desarrolle y produzca más toxinas.
El bacilo carbuncoso sintetiza y excreta, in vitro e in vivo dos toxinas
solubles, con actividad sinérgica, compuestas por tres proteínas, antigéni-
camente diferentes codificadas por genes plasmídicos. Las proteinas son
el Antígeno protector (PA), el Factor letal (LF) y el Factor edema (EF).
La toxina letal es la PA + LF que es una metaloproteasa con zinc. La PA
reacciona con el LF antes de que se produzca la unión con el receptor ce-
lular. La toxina letal se activa por mitógenos, inactiva proteolíticamente a
las proteinquinasas activadas por mitógenos, importantes en dar la señal
para la transducción. Además destruye a los macrófagos y provoca la muer-
te súbita de los animales a los que se les inyecta. La toxina edematógena
la PA + EF, es una adenilato ciclasa,Ca2+-calmodulina dependiente que in-
duce edema. Las toxinas entran en las células blanco gracias a la PA.
La posibilidad de intercambiar alelos de provocación de mutaciones
puntuales específicas o de delecciones “in-frame” en los genes codifica-
dores de las toxinas, o de los dominios funcionales del PA modifica la
actividad biológica de las toxinas.
Los pases secuenciales de cultivos a 42,5ºC, como hizo Pasteur para
obtener su vacuna, elimina a unos 10 plásmidos (Mikesell y cols. 1983,
Ezzeil y cols. 1985) suprimiendo la producción de PA y LF y con ello la
virulencia. Las proteinas son: el antígeno protector (PA), el factor letal
(LF) y el factor edema (EF).
El FACTOR EDEMA (EF) o factor I pesa 89.000 d, fue encontrado
por Watson y cols. en 1947 en el líquido del edema, en el plasma y en
los tejidos. Smith y Stanley, en 1955, lo extrajeron de sangre de cobaya
en fase terminal. En la sepsis se encuentra, en la sangre, formando agre-
gados, cuyas propiedades biológicas y serológicas dependen de su com-
posición o configuración. Sargeant y cols. demostraron la identidad anti-
génica de las toxinas obtenidas in vitro e in vivo, pero esta mata más
rápidamente y es más difícil de detectar que la obtenida in vitro, tal vez
debido a los agregados. El FE, es un adenilatociclasa camaldulin-Ca2+
dependiente, que le suministra la célula blanco así como el ATP, para for-
543
EL BACILLUS ANTHRACIS COMO AGRESIVO
mar AMPc en el citoplasma de las células eucariotas (Little y cols. 1997)
inhibiendo la fagocitosis de los PMN y aumentando la permeabilidad ca-
pilar y con ello produciendo edema.
El Factor edema, disminuye la inmunidad por varios mecanismos es-
pecialmente inhibiendo la fagocitosis. Baily cols., encontraron en 1911
que la toxina impide la destrucción de la bacteria por los PMN. Este efec-
to se debe a la inhibición de la quimiotaxis de los PMN (Kashiba y cols.
(1959), Leppla y cols.(1982), O’Brien y cols (1985) que causa el FE (O’-
Brien y cols. 1985) con supresión de la «explosión» respiratoria en estas
células (Wright y cols. 1988). El FE también inhibe la síntesis de la IL-
6 y la del TNF de los monocitos, que disminuyen la resistencia. (Hoover
y cols. 1994). Pese a que el FE es antigénico no aumenta la respuesta de
anticuerpos.
El FACTOR LETAL (FL) o LeTx o factor III es el principal respon-
sable de la virulencia. La molécula tiene 10 nm de alto, 70 de ancho y
una masa de 90.000 daltones. Es una proteasa dependiente del Zn es de-
cir es una metaloenzima, activable por mitógenos, con capacidad des-
tructiva de los macrófagos.
Pannifer y cols. (2001) encontraron muy ligeras diferencias en las es-
tructuras terciaria y cuaternaria de los cristales del FL obtenidos en dos
ambientes muy diferentes. El FL favorece el desarrollo del bacilo, des-
truye a los macrófagos, disminuye la inmunidad, favorece el paso del B.
anthracis a la sangre. El LF es muy antigénico para la rata; sus anticuer-
pos protegen de la inyección de esporas y de toxina, aunque al cavia sólo
lo protege de la toxina. El FL es citotóxica para los macrófagos (Frie-
dlander 1986) que liberan IL-1 y TNF (Hanna y cols. 1993).
EL FL tiene cuatro dominios funcionalmente activos situados corre-
lativamente en la estructura primaria de la proteina: el dominio I es el de
unión al PA; está situado entre la Lys39 y la Met242 y está formado pro-
bablemente por una sola unidad plegada, un bucle de 12-hélices (residuos
1- 254),compactada contra una lámina beta de cuatro bandas con una gran
asa de 30-residuos; la L1, entre la segunda y la tercera banda beta forma
un ala flexible encima de la cara distal de la hoja. No contiene el moti-
vo de la metaloproteasa HExxH pero si la secuencia YEIGK, de modo
que no es posible la coordinación del Zn2+.
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El dominio II comienza a partir de un ángulo agudo al final de la úl-
tima hélice del dominio I que conecta con la primera hélice del dominio
II (residuos 263 - 297 y 385 - 550). El dominio II tiene practicamente la
misma estructura que el VIP2, el dominio de la toxina ribosiladora de
ADP del B. cereus, de modo que se pueden superponer ambos, aunque
difieren en la secuencia de sus aminoácidos. El VIP2 contiene una bolsa
que liga NAD, aunque conserva los residuos involucrados en la unión a
NAD que faltan en el dominio II; el ácido glutámico conservado en la fa-
milia de las toxinas ribosiladoras de ADP (Carroll y cols. 1984) es re-
emplazado por una Iisina (K518). Por eso Pannifer y cols. preveen que
el dominio II no ribosila al ADP, aunque el sitio activo se haya mutado
y multiplicado aumentando el reconocimiento del substrato.
El dominio III es una pequeña asa helicoidal con un centro hidrófo-
bo (residuos 303-382), insertado en un bucle entre la segunda y la terce-
ra hélices del dominio II. Con el dominio II que comprenden desde la
Leu517 a la Lys614, estabilizan a la mólecula y al dominio l efector des-
de la Lys614 a la Lys COOH-terminal; tiene un segmento de los amino-
ácidos 282 al 382, que comprende cinco tándem repetidos, de los que los
segundo a quinto probablemente proceden de replicaciones del primero.
La estructura cristalina revela que el tándem 1 realmente forma la se-
gunda vuelta de la hélice del dominio II, considerando que los tándem
dos a cinco forman las cuatro hélices. El dominio III es necesario para
activar al FL, porque las mutaciones puntuales y las inserciones suprimen
su función. El dominio III contacta limitadamente con el dominio II, pero
origina una superficie hidrofóbica con el dominio IV. Su situación es tal
que restringe enérgicamente el acceso al sitio activo para los substratos
potenciales como las asas de una proteína globular; es decir, contribuye
a la especificidad para una flexible «cola» de un substrato proteíco. Tam-
bién contribuye la especificidad de la secuencia interactuando específi-
camente con el substrato. El dominio III, parece que procede de una du-
plicación de un elemento estructural del dominio II.
El dominio IV comprende los aminoácidos 552 a 776; es semejante
al I; consiste en un conjunto de nueve hélices condensadas contra una lá-
mina beta de cuatro hojas. La secuencia no presenta ninguna homologia
con otras proteínas con estructura conocida, aparte del motivo HExxH.
El modelo de estructura tridimensional de Pennifer y cols. revela que las
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láminas y las primeras seis hélices pueden superponerse con las de la ter-
molisina. El dominio IV, está relacionado con la familia de las zinc-me-
taloproteasas (la termolisina es una metaloproteasa) y es el que contiene
el centro catalizador. La existencia de grandes insertos y de delecciones
en las espiras que conectan las hélices,modifica mucho la estructura cua-
ternaria del dominio IV, en particular, la inserción de un asa grande (L2)
entre las cintas 4β2 y 4β3 oculta el sitio activo. La estructura es la de una
proteína que ha evolucionado a través de un proceso de duplicación del
gen, de mutaciones y de fusiones, dando lugar a una enzima con especi-
ficidad alta y rara. El dominio IV se introduce en el dominio II y pro-
porciona un apoyo al dominio III. Un ion de zinc (Zn2+) está coordina-
do tetrahedricamente por una molécula de agua y tres cadenas proteicas
laterales, en una disposición típica de la familia de la termolisina. Dos
histidinas del motivo de HExxH (His686 y His690) quedan en una héli-
ce (4α4) actúan como coordinadoras, como el Glu 735 de la hélice 4α6.
El Glu 687 del motivo de HExxH (lies) activa al zinc ligado a agua du-
rante la catálisis. El grupo hidroxílico se agrupa con la tirosina 728 for-
mando un enlace enérgico de hidrógeno con la molécula de agua, en el
lado opuesto al Glu 687, y probablemente funciona como un ácido para
protonar la amina.
La toxina letal (LeTx) tiene un papel central en la patogenia del car-
bunco pese a que es dificil encontrar citotoxicidad in vitro sobre células
humanas pero si en las de ratón lo que indica que la lisis celular no es
un marcador de la actividad de la LeTx. (Popov y cols 2002). Las célu-
las murinas RAW 264 de tipo macrofago tratadas con LeTx o infectadas
con esporas de carbunco presentan apoptosis. Tambien las células de san-
gre periférica humana sufren una proapoptosis similar a la de las células
murinas. El método TUNEL detecta una degradación del nucleosoma tí-
pica de la apoptosis en los mononucleares especialmente en los macró-
fagos. La toxina inhibe la producción de citoquinas proinflamatorias en
los PBMC estimuladas con un preparado de la pared del B. anthracis. Un
gran número de células PBMC infectadas con esporas de anthracis sufren
la apoptosis, lo que reduce la capacidad de eliminar esporas y bacilos. La
bestatina, inhibidor de la aminopeptidasa, puede proteger a las células de
la LeTx, restaurando la actividad bactericida de las células infectadas. Es-
tos hechos pueden deberse a la expresión de la LeTx dentro de los fago-
citos y apoya que la LeTx tenga un gran papel en la inicial virulencia in-
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tracelular, contribuyendo a la diseminación del bacilo y a la progresión
de la enfermedad.
El ANTÍGENO PROTECTOR (PA) o factor II, fue descubierto en
1904, por Baill. Tiene una masa de 83.000 daltones. Es inmunógeno, pro-
tegiendo a la rata y al cobaya de la inoculación de esporas, pero no evi-
ta la acción de la toxina en las ratas. La inyección de una cantidad fija
de PA y simultáneamente cantidades crecientes del factor letal, mata a la
rata tanto más rápidamente, cuanto mayor sea la cantidad de LF inyecta-
da. En cambio, si se inyecta, a ese animal, una cantidad fija de LF  y si-
multáneamente se inyectan cantidades crecientes de PA, disminuye la per-
vivencia hasta un tiempo mínimo, a partir del cual una dosis mayor de
PA prolonga la vida.
El PA es una proteína de 82-000 d que se une a un receptor de mu-
chas células de los mamíferos en donde una proteasa de membrana le qui-
ta un fragmento de 19.000 d que deja libre una secuencia en la que se
puede ligar competitivamente el FE o el FL. Baillie y cols. (1998) han
obtenido PA mediante el fago Phi 105 del B. subtilis. El PA es, como su
protoxina, un heptámero provisto de numerosas láminas beta. Dispone de
cuatro dominios funcionalmente activos, uno de ellos que comienza con
lisina 166 (que tiene un NH2 libre). El PA, se une a un receptor de mem-
brana tipo 1, el ATR (anthracis toxin receptor) acoplándose también un
factor extracelular de Willebrand.
Expresión de los genes de virulencia
El operón del anthracis está formado por tres genes plasmídicos el
cya, el lef, y los pag (el pagA codifica al PA), que clonaron Fuet y cols.
(2000). son muy similares a los que tiene el operón sigB del Bacillus
subtilis. Las secuencias nucleotídicas y el orden de sus tres genes,son
muy similares a la de los ocho genes que tiene el operón del B. subtilis.
El gen codifica un factor de transcipción, que produce el factor sigma
(B) del estrés general y dos proteinas de su red reguladora la RsbV y la
RsbW.
Esos genes están regulados por un único regulón el atxA (gen cuya
misión es optimizar la producción de las enzimas que participan en el cre-
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cimiento y en metabolizar substratos no preferentes), (gen que también tie-
ne la E. coli) situado en el plásmido residente pXO1 de 185-kb que codi-
fica a las tres toxinas. Vodkin y cols. (1983) vieron que una cepa curada
disminuye, al menos 2.500 veces la producción de PA. La clonación de
un fragmento de 6 kb del plásmido pxol por medio del vector EpBR322
hace que la bacteria clonada produzca PA pero la produce en mucha ma-
yor cantidad si se clona en un Bacillus que si se hace en la E. coli. El atxA
no se activa por el nivel de la relación CO2/bicarbonato pero si la tasa de
CO2/bicarbonato es alta, sextuplica su expresión al pasar de 28 a 37ºC
(Dai y cols. 1997). El gen AtxA se expresa por una proteina de 53 kD,
que regula a los tres genes codificadores las toxinas y al menos la de un
gene necesario para la síntesis de la cápsula. La mutante atxA nulo exhi-
be fenotipos no relacionados con la síntesis de la toxina y de la cápsula
que en medios mínimos crece pobremente, pero en cambio esporula más
eficientemente que la cepa original (Hoffmater y cols.1999).
El gene atxA es un importante regulador positivo de la expresión de
los tres genes codificadores de las toxinas de virulencia del Bacillus anth-
racis, entre ellos el gen pagA que codifica al PA el cual se cotranscribe
con el pagR de 300bp, codificador de una proteina que tiene algunas se-
cuencias similares a las de los genes reguladores de otros microorganis-
mos. Sin embargo el aumento del número de copias de AtxA no aumen-
ta la activación de los pag, lo que sugiere que existe, al menos, otro factor
regulador del pag y que las proporciones relativas de ese o de esos fac-
tores y del AtxA son importantes para la expresión óptima de los genes
de las toxinas. Hoffmaster y cols. (1999) estudian una mutante atxA-null
que presenta fenotipos no relacionados con la síntesis de las toxinas ni
con la de la cápsula. La mutante atxA-null crece mal en medio mínimo
y esporula mas eficientemente que la cepa original. Numerosas fusiones
promoter-lacZ generadas por transposones en varios loci del pXO1 ex-
presan atxA, la cual aumenta por el CO2, similar a lo observado en los
genes de la toxina. Hoffmaster y cols. (1999) comunicaron que el gen
pagA activado por el atxA (que codifica el PA) es co-transcrito con el gen
pagR, de 300-bp. La proteina codificada por pagR tiene una secuencia de
aminoácidos similar a los reguladores de transcripción de otros microor-
ganismos. El pagR reprime la expresión de pagA y del atxA.
El pagR reprime la expresión del pagA, del atxA y controla la ex-
presión de varios genes. Un anti-AtxA(His) obtenido inyectando a ani-
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males con AtxA procedente de la E.coli permite descubrir el AtxA del
anthracis.
El EF se codifica en forma inactiva por un gen procedente según Le-
pola y cols. (1985), de células eucariotas. El EF activo, solo o con el PA,
al unirse a un receptor de la superficie celular, activa a la adenilciclasa
Ca2+/calmodulindependendiente produciendo AMPc y calmodulina; so-
lamente la toxina de la B. pertussis activa también a la adenilciclasa.
El B. anthracis tiene un pequeño plásmido, el (pAEX-5E),theta-re-
plicante, no movilizable, que se mantiene estable a través de su multipli-
cación, sin integrarse en el genoma del B. anthracis, var. New Hampshi-
re. Bowen y cols. (1999) demostraron que en cultivos en caldo, en
aerobiosis a 37ºC el plásmido pAEX-5E continuaba estable en la segre-
gación en más de 100 cultivos de las cepas derivadas virulentas, pX01-
/pX02+ y pX01-/pX02-, pero fue expelida de las cepas virulentas
pX01+/pX02+ y en las parcialmente curadas pX01+/pX02-, determinán-
dose la pérdida total al cabo de 101+/-3,8 y 54+/-6,0 pases, respectiva-
mente. En presencia de la presión selectiva de 5 mg/ml-1 de eritromicina
no se pierde de pX01 ni pX02 en ninguna de las cepas. La resistencia an-
tibiótica a la eritromicina y a la kanamicina, esta mediada por el plásmi-
do pAEX-5E.
Price y cols. (1999) identificaron cinco mutaciones puntuales, tres si-
nónimas y dos sin sentido. La ingeniera genética ha logrado, por inter-
cambio de mutaciones puntuales de los genes de los componentes de las
toxinas o por deleciones, modificar la LF metaloproteasa, la actividad
adenilato ciclasa de la EF y los dominios funcionales de la PA.
Actividad de las toxinas del anthracis
Un dominio del AP que empieza en la Leu663 hasta el COOH-térmi-
nal (Duesbury y cols. 1998, VitaleTR y cols. 1998. 2000),se liga directa-
mente a su receptor celular, el ATR de «Anthrax toxin receptor». El ATR
es una proteína ubicua que se expresa en diversos tejidos incluso en el sis-
tema nervioso central, corazón, pulmón, macrófagos y linfocitos con ni-
veles relativamente altos (104 receptores por cada célula hipodiploide
CHO-K1 y 3 X 104 por cada macrófago obtenido de un cultivo) (Escuyer
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y cols. 1991, Friedlander y cols 1993). El receptor tiene la misma estruc-
tura cristalina que el factor letal (Bradley y cols.2001, Pannifer y
cols.2001). Bradley y cols. trataron células CHO-K1 con ICR-191 un al-
quilante del ADN que induce pequeñas delecciones y mutaciones (Taft y
cols.1994), que matan al 90% de las células. Las células mutadas super-
vivientes, carecen de ATR y por ello no se destruyen con PA y EL o EF
pero si por PA y LFN-DTA, una proteína producida por la fusión de un
fragmento N-terminal de 255 aminoácidos del LF unido a la cadena cata-
lítica A de la toxina diftérica (Milne y cols. 1995). (Bradley y cols. 2001)
han identificado a una ATR humana de 368 aminoácidos con un solo do-
minio extracelular hidrosoluble de VWA/I que sirve como receptor celu-
lar de la toxina del carbunco. El clon que codifica a la proteína ATR pue-
de ser uno de los diversos ARN mensajeros alternativamente empalmados
entre ellos el TEM8, que resulta de un mRNA primario y que contiene el
dominio extracelular de VWA/I que liga directamente al PA. Bradley y
cols. predijeron que este clon también puede funcionar como un receptor
del PA. Para que se una el PA al ATR se necesita que este contenga MI-
DAS con la intervención de cationes divalentes, pues el EDTA la impide.
La identificación de ATR permite investigar detalladamente el mecanismo
de captación por parte de las células, de las toxinas carbuncosas. Se han
obtenido cepas recombinantes de B. antracis carentes de PA, que pueden
introducir LF y la EF en las células (Pomerantsev y cols. 1997, Broad 1998).
Una vez ligado al receptor célular, el PA se rompe en dos fragmen-
tos por una proteasa de la superficie celular que contiene furina C-termi-
nal (Molloy y cols 1992, Gordon y cols. 1997). La activación del PA es
esencial en la génesis de la enfermedad. Se activa, pues como las exoto-
xinas diftéricas y la A de las pseudomonas por proteasas del organismo
infectado. La proteasa, necesita que haya arginina en las posiciones –1 y
–4 para poder reconocer al substrato, al que corta en las secuencias
RKKR, (LAS RQPR, y RVRR, respectivamente,para las exotoxinas dif-
térica y para la de las pseudomonas). Como las células furin-deficientes
conservan alguna sensibilidad al PA y a la toxina diftérica es evidente que
hay otras proteasas celulares capaces de activar a las toxinas. La protea-
sa PACE4, requiere que haya aminoácidos básicos en las posiciones 1,2,
y 4 y puede reconocer RAAR y en menor grado al KR y al RR. La PACE4
está en el exterior de las células y tiene papel en la activación proteolíti-
ca de la PA. El fragmento PA20 amino-terminal, queda en el medio.El frag-
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mento carboxi-terminal, el PA63 se heptameriza, es decir forma agrega-
dos de siete moléculas, los heptámeros, que tienen gran afinidad para los
dominios N-terminales homólogos del LF y el EF, a los que se liga en-
seguida, constuyendo el receptor especifico del EF o del LF. Los com-
plejos resultantes de (PA63)7 con EF o con LF unidos al ATR forman un
cauce hidrófobo para que entren LF o EF (Milne y cols. 1994, Eliott y
cols. 2000) y se introduzcan por un proceso de endocitosis que lleva a
las toxinas a un endosoma ácido (Gordon y cols. 1988). El bajo pH cam-
bia la conformación del [PA63)7 haciendo que el heptámero se inserte y
forme un poro en la membrana. (Blaustein y cols 1989, Koehler y cols.
1991, Milne y cols.1993), translocándose el complejo de modo que el FE
y el FL pasan a través de la membrana del endosoma al citosol, liberán-
dose los factores letal y el del edema en el interior de la célula en don-
de actúan sobre moléculas, aún no conocidas. (Petosa y cols 1997, Ben-
son y cols 1998). La inyeccion venosa de la combinación de PA con LF
basta para matar rápidamente al animal: los inhibidores de las metalo-
proteasas bloquean los efectos de la toxina in vitro. Así,la inactivación
del FL para su unión al PA o la de su actividad catalizadora son posibi-
lidades terapéuticas. Es posible que in vivo se una el PA a los otros dos
factores y una vez formado el complejo, una proteasa sérica corte al PA
uniéndose el complejo activado al receptor del macrófago. (Brossier y
cols. 2000).
El dominio I del FL mantiene la capacidad de unirse al PA y posibili-
ta la translocación de proteínas heterologas de fusión en el citosoI (BalIard
y cols. 1996, Goletz y cols. 1997). No se sabe dónde se debe cortar el do-
minio I del FL para que se una al PA pero es necesario que se mantenga
integro el dominio plegado, porque inserciones y mutaciones de residuos
ocultos del dominio I (que probablemente rompen el pliegue) anule la unión
al PA y la toxicidad. (Quinn y cols 1991, Gupta y cols. 2001).
El complejo formado por la fusión de una proteina de la E. coli, con
un marcador de hexahistidina,y otro del T7, con los aminoácidos 41-227
del dominio I del ATR precipita con un anticuerpo policlonal anti PA.
Además, una proteina producida por la fusion de glutation S-transferasa
(GST) con el dominio 4 ligante del ATR (D4) (Petosa y cols. 1997, Va-
rughese y cols. 1999) (GST-D4) se liga al T7-ATR41-227 lo que no hace el
GST. El PA - N682S, una mutante de PA en la que se reemplazó al resi-
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duo Asn 682 con Ser, pierde su capacidad de ligar y de intoxicar a las
células, y de ligarse al T7-ATR41-227. Es decir hay una interacción directa
y específica entre el dominio de (V WA/I) VWA/I de ATR y el dominio
de ligadura del receptor.
Dada esta interacción directa, Bradley y cols. 2001 deducen que el
ATR41-227 pudiera proteger a las células CHO-K1 de su destrucción por
las PA y LFN-DTA. Pannifer y cols (2001) prueban esta idea mezclando
células con una cantidad creciente de T7- ATR41-227 en presencia de una
cantidad constante de PA y LFN - DTA, y midiendo el efecto subsecuen-
te sobre la capacidad de sintetizar proteínas. El T7-ATR41-227 a la concen-
tración de 80 nM reduce a la mitad la actividad de la toxina y a la de 500
nM la inhibe por completo, sin que el T7-ATR4I-227 inhiba a la toxina de
la difteria.
El ratón tiene un gen homólogo al ATR humano que codifica una pro-
teina llamada TEM8 (la AKO 13005 del GenBank) cuyo dominio extra-
celular comparte con el humano más del 98% de sus secuencias.
El único substrato célular del FL son las proteínas de la familia
MAPKK a las que corta cerca de su extremo N-terminal eliminando la
secuencia necesaria para activar a la MAP quinasa (MAPK). La unión de
los tres dominios el II,el III y el IV produce una profunda ranura de 4
nm de largo en el residuo 16 N terminal de la cola del MAPKK-2 favo-
reciendo su ruptura.Por eso el LF inhibe el crecimiento del tumor y la an-
giogénesis, probablemente inhibiendo las vías MAPKK-1 y MAPKK-2
(Duesbery y cols. 2001). La ranura tiene en general un potencial negati-
vo, conteniendo racimos de ácidos glutamico y aspartico, y residuos de
glutamina/asparragina. La estructura del FL demuestra que la gran espe-
cificidad para los miembros de las familias MAPKK se debe a una bol-
sa de unión al substrato formada por la fusión de proteinas codificadas
por duplicaciones del gen, que reconoce la estructura y la secuencia de
su substrato.
Sin embargo, las células primariamente afectadas en la patogenia del
carbunco son los macrófagos (Friedlander y cols. 1986,Hanna y cols. 1993).
Concentraciones pequeñas de toxina letal rompen el MAPKK-3, inhibien-
do la liberacion, pero no la producción de NO y de TNF-α. mediadores de
la inflamación (Pellizzari y cols. 1999), de modo que inicialmente en la in-
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fección se reduce o retrasa la respuesta inmune, pero niveles altos de toxi-
na letal que ya existen a las pocas horas lisan al macrófago, por un desco-
nocido mecanismo, liberando bruscamente niveles altos de NO y de TNF-
α, lo que explicaria que poco antes de la muerte se presentan síntomas
semejantes a los del shock séptico. Los componentes aislados no, pero las
asociaciaciones de PA + EF y la de PA + LF, a concentraciones inferiores
a 1 γg/ml suprimen, el estímulo que los lipopolisacáridos o el muramil-di-
péptido ejercen sobre la producción de superóxido en los PMN expuestos
a la N-formilmetionil-leucil-fenilalanina. El complejo PA-FL tiene la es-
tructura de las metaloproteasas aunque no tiene actividad enzimática.
El LF altera la proteolisis que ejerce la familia de las proteinquina-
sas activadas por mitógenos, las MAPKK 1 y 2 claves en la transducción,
a las que cortan cerca de su extremo aminoterminal impidiendo la fosfo-
rilación y la activación de la protein- quinasa MAPK activada por mitó-
genos: por eso el FL inhibe la maduración meiótica del oocito de la rana
inducida por la progesterona. (Duesbury y cols. 1998,1999, Vitale y cols.
1998, 2000) y determina la lisis de los macrófagos. No se ha encontrado
en las células tratadas un marcador de apoptosis.
La adición de inhibidores de la fosfolipasa A2 (PLA2) como la qui-
nacrina, el p-bromofenacil bromuro, la manoalida o la butacaina, inhiben
la citotoxicidad de la LeTx de modo dosis-dependendiente (Shin y cols.
1999). Tambien la inhibe la genisteina inhibidor específico de la tirosin-
quinasa pero no la estaurosporina, ni el inhibidor H7 de la protein-quina-
sa C. Esto indica que la fosfolipasa A2 y la proteinquinasa intervienen en
el mecanismo de la citotoxicidad sobre los macrófagos de la toxina letal.
Los linfocitos T citotóxicos (CTL) reconocen a los antígenos deriva-
dos de proteinas expresadas endogenamente o presentadas en la superfi-
cie celular dentro del complejo del antígeno mayor de histocompatibili-
dad (MHC) de clase I Como los CTL son antivíricos y antitumorales es
importante lograr su estímulo. Las proteinas exógenas no suelen estimu-
lar a los CTL porque esos antigenos siguen la via de las MHC de clase
II. Varias toxinas se translocan es decir cambian de MHC en el citosol en
donde se realiza su citotoxicidad. El conocimiento de estas toxinas y de
sus dominios permitirá producir proteinas modificadas, incluso hacien-
dolas portadoras de determinantes antigénicos, que pierdan la tóxicidad
pero reteniendo la capacidad de translocarse en el citosol.
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El complejo PA-FE es una adenilato ciclasa Ca2+- calmodulina de-
pendiente, que aumenta el AMPc, el cual aumenta la permeabilidad vas-
cular como hace la tóxina colérica termolabil, y causa edema, mientras
que la colérica causa diarrea. La asociación de la EF con la LF es sinér-
gica aumentando la toxicidad. La toxina inhibe la fagocitosis. Ningún
componente de la toxina modifica la quimiotaxis, pero la asociación de
PA + EF o la de los tres componentes estimulan la quimiotaxis. El au-
mento de AMPc de los PMN, inhibe la fagocitosis medida por la induc-
ción de la respuesta inmunoluminiscente y por microscopio de fases y
electrónica (Ignaro y cols. 1974, 1975). La asociación PA + LF es letal
para los macrófagos (Lepla y cols., 1985). El FL actúa por medio de los
macrófagos, ya que su eliminación hace insensible al ratón a la LeTx.
Cuando hay bajos niveles de FL se induce la producción de macró-
fagos y la de las citoquinas TNF y la de la beta III que causan shock y
muerte súbita en los enfermos; sin embargo Shin y cols. (1999) no en-
contraron que los macrófagos del peritoneo del cavia en cultivo primario
expuestos al FL sinteticen mucho óxido nítrico. Si los niveles de LF son
altos, los macrófagos producen grandes cantidades de intermedios reac-
tivos de oxigeno, aunque el pretratamiento con antioxidantes como la me-
latonina o con la dehidroepiandrosterona (DHEA) no evita la citotoxici-
dad, ni la «explosión» de los macrófagos. Cuando hay suficiente cantidad
de LeTx los antibióticos no son eficaces.
Diagnóstico
Las técnicas microbiológicas son las clásicas. Se deben tomar mues-
tras de secreciones de la pústula maligna,de esputos, del liquido pleural
o del LCR, (en cadáveres el bazo). En el edema maligno se debe tomar
con una jeringuilla el infiltrado hemorrágico subepidermico formado en
torno de los capilares obliterados, de la capa profunda dela epidermis
en donde hay mas posibilidades de encontrar el germen. Las muestras
deben ser tomadas antes de iniciar el tramiento microbiológico, pues el
bacilo desaparecea a las pocas horas. El examen directo de extensiones
teñidas con el Gram reforzado puede resultar negativa en casos recientes
o tratados, revela la bacteria así como el Giemsa en las extensiones de
sangre. El cultivo de esos productos y de la sangre, en medios ordinarios
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suelen ser negativo debiéndose emplear medios enriquecidos, preferente-
mente la sangre de bóvidos a 37°C; a las 6-24 horas, ya hay crecimien-
to, pero se debe esperar 48 horas para considerar el cultivo negativo; su
sensibilidad es muy elevada y su especifidad es casi 1. Si el material está
contaminado (tejidos putrefactos o con tierra o polvo) se puede tratar con
detergentes, que además desengrasan o bien se calienta a 100ºC durante
cinco minutos. Se cultiva en caldo o en agar comunes, o bien en agar con
bicarbonato que da suficiente crecimiento al cabo de 24 horas, o para ma-
terial contaminado como esputos, o piel en un medio selectivo como el
Plet a base de agar con caldo de corazón adicionado por ml con 30γg de
polimixina, con 40 (g de lisozima y con 40γg de acetato de talio, que in-
hibe a los bacillus cereus, mycoides, megaterium, sphaericus, al subtilis
etc. Si se necesita sembrar sangre debe evitarse la caida de una sola gota
y en caso de que ocurra, debe esterilizar la superficie manchada; se pue-
de sembrar un metacarpiano del animal. La forma de las colonias y la
inoculación por picadura dan una segura pista pero para ello debe estar
alertado el laboratorio para emplear medios especificos. La tinción de
Zottner cuyos reactivos se conservan bien, sin que que sea necesario que
el agua destilada tenga un pH determinado. Después de fijacion con al-
cohol metilico durante 3 minutos se lavan y sumergen los portas duran-
te 10 a 15 minutos en la solucion de Stevenel al 5% (azul al permanga-
nato potásico). Se lavan, seca y se obervan. Sobre un fondo azul violeta,
los germenes de la putrefaccion aparecen en azul marino y los B. anth-
racis en rojo vivo o granate cuando se tiñe la cápsula. Para los tejidos o
para los extractos de órganos es preferible la tinción con anticuerpos fluo-
rescentes unidos por ejemplo al isotiocianato.
Mejor que el cultivo es la inoculación de muestras con esporas o bac-
terias a animales de laboratorio especialmente a ratones y cobayas. Esta
en desuso la técnica de Strasburgo, consistente en absorber exudado con
un fragmento de loza estéril embebido en caldo que luego se lleva al me-
dio seleccionado.
La identificación del bacilo se hace por la demostración del antígeno
protector, por la lisis por el fago específico, por la detección de la cáp-
sula por el anticuerpo fluorescente y por su virulencia en ratón y en co-
baya. La PCR permite identificar los genes de las toxinas y los de la cáp-
sula. La determinación del profago gamma específico del anthracis
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permite el diagnóstico en 12 horas. La inoculación a animales debe ha-
cerse con enorme cuidado; la major vía de inoculación para material con-
taminado es la escarificación pues el anthracis penetra más facilmente que
otros microorganismos. A los animales se les puede inyectar previamen-
te suero contra clostridium formadores de gas como el welchii,el septi-
cum y el oedematiens, para evitar el desarrollo enmascarador de estas
bacterias. Si el inóculo contiene anthracis, los animales mueren en 2-3
días; su bazo esta hipertrofiado y oscuro con muchísimos bacterias en
sangre y vísceras; si los animales no mueren se clasifica la bacteria como
B. cereus o B. anthracis similis.
Siguen siendo válidas las técnicas clásicas de la microbiología que
permiten recuperar al microorganismo pero se abren nuevas perspectivas
para hacer un diagnóstico rápido sensible en personas en el caso de agre-
siones en las que es básico hacer un tratamiento precoz.
Arakawa y cols. (2003) desarrollaron un detector térmico ultrasensi-
ble a base de un microcalorimetro con sensibilidad de menos de femto-
joule que permite identificar nanogramos de microrganismos y que se
pueden emplear para identificar la presencia de esporas de Bacillus sub-
tilis, cereus y anthracis; se dispone de aparatos automáticos como el «LI-
DAR» que pueden alertar si detectan un agente microbiológico en el aire.
La presencia de varios agentes o la dispersión de los mismos en liposo-
mas o en microcápsulas o el empleo de mutantes o recombinaciones pue-
de dificultar la identificación.
Se puede determinarse en el suero la presencia de toxina por inmu-
noensayo, HPLC, la cromatografía en capa fina, o el análisis secuencial
de péptidos.
La serologia permite hacer el diagnóstico retrospectivo útil en la inves-
tigación epidemiológica. En el 80 % de los casos cutáneos y orofaringeos y
en el 67 al 94% de los que tuvieron carbunco digestivo. se encuentran an-
ticuerpos contra al PA y contra la cápsula (Buchanan y cols. 1971,Turnbull
y cols. 1988, Sirisanthana y cols. 1988, Harrison y cols. 1989).
Baltenau y cols. aplicaron la intradermorreacción para hacer el diag-
nóstico varios años después de la infección, inyectando liquido del ede-
ma provocado en el conejo o en el cavia; la respuesta es tanto mas fuer-
te cuanto mas antigua sea la lesion carbuncosa. Las personas Mantoux
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positivas dan una respuesta positiva débil. Los cientificos rusos obtuvie-
ron el antígeno anthracina sometiendo la bacteria a la hidrólisis ácida con
la que hacen la prueba intradérmica, que es positivo en antiguos enfer-
mos (Shlyakhov 1994)
La búsqueda de la bacteridia en el medio se hace por las técnicas bac-
teriológicas clásicas y por inmunfluorescencia y por inmunoradiometría
indirecta que permiten diferenciar al B. anthracis del cereus, bacteria co-
mún en la tierra.
La reacción miostagmínica o termoprecipitación de Ascoli se ha usa-
do para determinar la contaminación de pieles u otros productos biológi-
cos, incluso putrefactos. Se adiciona en un tubito de precipitados, 0,5 ml
de solución de precipitinas contra la bacteridia obtenidas especialmente
de asnos inyectados con Bacillus como el cereus, a 0,5 ml de SS en la
que se suspende triturado de los órganos, hervido durante cinco minutos
y filtrado en caliente y dejado enfriar. Se esperan diez minutos a tempe-
ratura ambiente; en caso positivo se forma un anillo en la unión de los
dos reactivos.
Para determinar la contaminación con esporas en caso de agresión,
se deben tomar muestras de las fosas nasales, de la cara y del cuero ca-
belludo, lugares en los que se deposita el mayor número de esporas se-
gún encontraron Granice y cols. (1999), en monos que expusieron a un
aerosol con esporas.
Es importante disponer de pruebas rápidas dada la urgencia de ins-
taurar inmediatamente un tratamiento eficaz, cuando se sospecha que el
aire contiene esporas de carbunco o que ya ha entrado en las vías respi-
ratoria o digestiva, pues en su defecto hay que tratar a los afectados ante
la menor sospecha. Ramisse y cols. 1999 evaluaron la distribución de la
secuencia Ba813 del ADN del cromosoma presente en las especies de Ba-
cillus. La Ba813 estaba sistemáticamente en 47 cepas de B. anthracis, y
solo en en el 5% de 60 cepas de Bacillus no anthracis (tres cereus y un
thuringiensis), aunque también se encontró el marcador en Bacillus sp
aislados que eran abundantes en suelo de lugares en donde habian ocu-
rrido brotes de carbunco.La PCR puede detectar genes plasmídicos de la
bacteria y de la espora asi como los amplicones en 10 minutos la PCR-
ELISA permite reconocer al Bacillus anthracis del suelo usando placas
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recubiertas de streptavidina y nucleotidos, que tiene una sensibilidad cer-
cana a 1 ya que detecta 100 fg de ADN es decir menos de 10 esporas por
100 g de tierra, pero requiere al menos 24 horas. La inmunofluorescen-
cia directa, tratando el material con globulina anticarbuncosa fluorescen-
te, permite demostrar en diez minutos la presencia de la bacteria. El ELI-
SA enzimático es otra posibilidad. La industria ha preparado unas tiras
con anticuerpos en una zona transversal, sobre las cuales se aplica una
emulsión en agua de la toma de fosas nasales o de otro lugar. En caso
positivo se forma una franja de precipitado. Solo requiere 1 a 15 minu-
tosy su sensibilidad es de 0,95
Existen equipos, no comercializados en EE UU, que permiten de-
tectar la presencia de la bacteria en dos horas. Para la vigilancia de agre-
siones biológicas es útil la cromatografía rápida con anticuerpos mono-
clonales frente a diversos posibles agresivos biológicos (Hand Held Test
Kit). Hay un sistema a base de laser transportado por el aire que detec-
ta las nieblas biológicas analizando y pudiendo el contenido en ADN y
en ATP identificando con inmunoanálisis el microorganismo. Estos dis-
positivos se pueden instalar en vehículos y hasta en aviones no tripula-
dos. Debe haber médicos centinela capaces de identificar rapidamente
los primeros casos de enfermedades que pueden ser consecuencia de
agresiones.
Las personas que tomen muestras o manejen cultivos o animales ino-
culados, deben protegerse para evitar el contagio y la dispersión de la
bacteria que esporulará en el medio.
Tratamiento del carbunco humano
El tratamiento debe ir dirigido a eliminar a la bacteridia, evitar la di-
seminación del bacilo, la sepsis y a neutralizar las toxinas. En el carbun-
co cutáneo están contraindicadas las escisiones o exéresis de las lesio-
nes.Antiguamente se usaba el suero de Sclavo,cuyo efecto era
piroterápico, pero desusado después de haberse visto la efectividad de los
quimioterápicos (los chinos ensayan suero equino preparado por la in-
yección de diversas cepas). Después del suero se empleó el neosalvarsán
que no es ni antibacteriano ni antitóxico. Los antibióticos son muy efec-
tivos, pero sólo actúan sobre los microorganismos, sin detener, una vez
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que se ha producido suficiente toxina, el progreso de la enfermedad, el
edema y la toxicidad, por lo que deben administrarse precozmente, aten-
diendo al estado general. El tratamiento mejora el edema y los síntomas
generales sin modificar la evolución de la pústula. El B. anthracis suele
ser sensible a la penicilina, introducida en 1944 por Murphy y cols., lo
que hizo bajar la letalidad de 15-20 a 0,6. aunque algunas pocas cepas
producen beta-lactamasa. La penicilina oral es de elección para el car-
bunco cutáneo. Ya no son activas las dosis de 10.000 U cada 3 horas y
hay que administrar cada 6 horas 2 millones de unidades durante 7 a 10
días por vía venosa. Cuando hay que tratar pocos casos es mejor infun-
dir en vena gota a gota, en los pacientes graves con repercusión sistémi-
ca y con toxicidad y para el carbunco digestivo y pulmonar cada 2 ho-
ras. El tratamiento con una dosis de 3-5 millones de U de penicilina G,
repetida cada 4 horas durante 48 horas, seguidas 3 o 4 días con 1.500.000
U, o 2 millones cada seis horas hasta la desaparición del edema, siguiendo
luego con penicilina oral 7 a 10 días da muy buenos resultados. También
es útil iniciar la terapia con la inyección intramuscular de 900.000 U de
penicilina-benzatina y 300.000 U de benzilpenicilina, y seguir aplicando
cada 6 horas 250.000 U de bencilpenicilina, durante 48 horas. Para los
menores de 12 años 50.000 U por kilo de penicilina G cada seis horas
i.v. Puede usarse 500 mg de amoxicilina cada 8 horas en adultos y niños
de más de 20 kg y 40 mg por kg en 3 dosis para los menores de 20 kg.
Estas pautas eliminan a los microorganismos de la pústula, y protegen de
la septicemia pero no impiden la formación de la escara. Para mayor se-
guridad se puede seguir con 250 mg por vía oral 4 veces diarias durante
4-5 días más; si hay edema grave, puede asociarse una inyección diaria
de terramicina retardada. En pacientes alérgicos a la penicilina o si la bac-
teria es resistente, deben usarse antibióticos de amplio espectro, como la
doxicilina a dosis de 100 mg intravenosa dos veces al día, habiendose de-
mostrado su eficacia en monos. También son eficaces, utilizables en caso
de resistencia o sensibilidad alérgica a la penicilina, la eritromicina, a do-
sis de 0,5 g o más cada 4 horas, el cloramfenicol, la vancomicina, la do-
xiciclina, la tetraciclina, la estreptomicina, administrables por vía venosa
a dosis muy altas. La bacteria es sensible en los antibiogramas a la gen-
tamicina, vancomicina, cefazolina, ceflotins, clindamicina e imipenem
(Lightfoot y cols. 1990, Doganay y cols. 1991). El B.anthracus es resis-
tente a las cefalosporinas de tercera generación.
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Las quinolonas, y de ellas el ciprofloxacino es el antibiótico de elec-
cion a dosis de 400 mg iv (10-15 mg/kg) o 500 mg cada 12 horas ora-
les. No se debe administrar fluoroquinolonas a menores de 16 años por
la posibilidad de producir artropatía permanente. Si se administra a niños
la dosis debe ser la de 20-30 mg/kg/ dia repartida en dos dosis, sin su-
perar el gramo diario, pasando luego a amoxicilina o a tetraciclina si la
cepa es sensible. En las gestantes no se debe emplear ciprofloxacino y en
su caso pasar a otro antibiótico una vez efectuado el antibiograma. El ci-
profloxacino, se puede utilizar en España para tratar el carbunco pero la
FDA que no había incluido al carbunco en las indicaciones de este anti-
bótico lo autorizó el día 28 de Julio de 2000, para evitar el carbunco pul-
monar en expuestos. Para la carbuncosis pulmonar o gastrointestinal se
deben emplear 2 millones de unidades de penicilina G cada dos horas y
por supuesto ciprofloxacino.
El tratamiento se completará con la rehidratación en el edema malig-
no y en las formas gastrointestinal y septicémica, monitorizando los líqui-
dos y los electrólitos y en especial al iniciar los antibióticos por la libera-
ción brusca de toxinas, oxigenoterapia, medidas antishock séptico,
vasopresores y corticoides en las formas meníngeas o con gran edema. Se
efectuará traqueotomía precoz antes de que aparezca el edema laringeo, que
haría difícil la operación. Cuando la producción de toxinas ha alcanzado
un determinado nivel, los antibióticos no curan el proceso. Se esta traba-
jándo intensamente para descubrir agentes antitóxicos. Maynard y cols
(2002) construyeron anticuerpos neutralizantes de la toxina incluyendo solo
los fragmentos variables de la cadena ligera (scFvs) y el scFvs fusionado
con un dominio constante de kappa (scAbs) que se liga a la subunidad del
PA cuyas constantes de disociación (K(d)) estaban entre 63 y 0,25 nM. El
anticuerpo completo muy estable a la temperatura y a la desnaturalización.
El anticuerpo protegió in vitro a los macrófagos de la acción de la holoto-
xina, protección relacionada con el valor K(d) de las variantes scFv. Hubo
gran correlación entre la afinidad del anticuerpo artificial y su vida media
con la protección de la rata frente a la toxina: estos anticuerpos podrían ser
útiles para el tratamiento y la prevención.
Cuando se haya secuenciado el genoma del anthracis se podrán em-
plear medicamentos bloqueantes de algunas propiedades del FL como la
de unirse al heptámero de PA como el péptido inhibidor de Mourez y cols.
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(2001) o bien receptores solubles de la toxina o bloqueantes de la unión
del antígeno protector con su receptor. El dominio extracelular hidroso-
luble el VWA/I del ATR inhibe la acción de la toxina, incluso si ya está
acoplada con el receptor y podría ensayarse en el carbunco sistémico. Se
sabe (Sellman y cols 2001 y Singh y cols. 2001) que mutantes atóxicas
del PA neutralizan a la toxina y lo mismo harian inhibidores de las pro-
teasas. Watters y cols. (2001) han descubierto una proteína motórica que
confiere resistancia a la toxina letal en algunos fagocitos.
Como han podido entrar esporas tetánicas a través de la pústula debe
hacerse la prevención del tétanos.
Prevención del carbunco
El riesgo de carbunco animal es mínimo actualmente. Las medidas se-
rían delimitar y en su caso destruir las esporas en los campos malditos; evi-
tar que los animales pasten en ellos; vigilancia veterinaria de animales y su
vacunación. Se debe vigilar la importación de productos animales de pro-
cedencia sospechosa. El Código Zoosanitario Internacional considera que
el carbunco debe ser de declaración obligatoria y que para la exportación
de rumiantes, équidos y cerdos y sus productos se debe exigir el Certifica-
do veterinario internacional que esos animales o los animales de los que
proceden sus productos, no tenían síntomas durante los 20 días anteriores,
que procedian de explotaciones libre de la enfermedad durante 20 días y
que habían sido vacunados antes de 20 días y menos de 6 meses.
En los animales, la prevención se rige por los artículos 229-235 del
Reglamento de epízootias. España está exenta de carbunco animal, lo cual
no quiere decir que esté erradicado el proceso. Curiosamente, Jones (J
Appl Microbiol. 87: 189:1999) decía que el carbunco sigue siendo pro-
blema en ESPAÑA, Grecia, Turquia, Albania y Rumania. Si aparecieran
casos en animales deben declararse a la autoridad sanitaria, por medio del
veterinario y hacer la encuesta epidemiológica, investigando los establos,
corrales, encerraderos, pastos y terrenos en donde hayan estado animales
enfermos.
Es básico, delimitar los focos enzoóticos, cercándolos si es posible,
impidiendo que pasten en él los animales salvo tal vez los équidos más
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resistentes vacunados. Los animales enfermos y los sospechosos de es-
tarlo deben aislarse por separado vigilándolos tomando la temperatura rec-
tal inmediatamente antes del ordeño, aislando a los febriles y esterilizan-
do, en todo caso, su leche e investigar si los animales que hayan muerto
de forma súbita o inexplicada han podido tener carbunco.
Las cuadras, los mataderos, etc., en donde hayan estado animales en-
fermos, deben desinfectarse; la paja, el estiércol, las vendas y textiles que
hayan tocado animales enfermos deben ser quemados en el propio esta-
blo, si no representa riesgo de incendio, antes de la desinfección, para
evitar que la materia orgánica inhiba a los desinfectantes. Los desinfec-
tantes útiles son los oxidantes como los hipocloritos o el formol. En la
isla de Gruinard, contaminada intencionadamente en la Segunda Guerra
Mundial, se trataron unas 4,1 hectáreas (el 2 % de la superficie total) con
formol al 5 % disuelto en agua de mar.
Se deben sacrificar a los animales enfermos sin abrirlos para evi-
tar la salida de la bacteria. En Inglaterra está penado abrir los cadáve-
res de esta enfermedad. Los cadáveres deben incinerarse o saponifi-
carse, y, si no es posible, se les debe enterrar a más de 2 m de
profundidad, cubriéndolos con cal viva y, en su defecto, con aceite, en
lugares donde no se produzca contaminación del agua ni puedan ser
sacados por los animales carroñeros. Si algún animal ha sido enterra-
do superficialmente, debe sacarse y enterrarse profundamente con las
precauciones dichas. El mismo tratamiento debe hacerse en las carca-
sas y otros restos.
La carne no debe ser aprovechada en ningún caso. Solo los cerdos
que padecen una forma limitada de carbunco en los ganglios mesentéri-
cos, se podra utilizar su carne y vísceras, en las que la bacteria está au-
sente, previamente higienizadas.
El Reglamento Español de epizoótias considera extinguido un foco
cuando no han ocurrido casos durante 15 días después del último pre-
sentado, norma que sólo es válida si no se produjo contaminación del sue-
lo. En los focos enzoóticos, debe vacunarse al ganado lo antes posible,
antes de que hayan transcurrido 10 días de haberse declarado la epizoó-
tia. Debe controlarese las pieles, lanas, etc., que solo deben circular si
proceden de mataderos autorizados.
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Debe efectuarse una vigilancia sanitaria de los animales, pieles, la-
nas, etc., importadas. La mayoría de los 483 casos humanos ocurridos en
Estados Unidos, entre 1945 y 1955, se debieron a materias contumaces
importadas sin tratar. Los anglosajones llaman wet-hides (cuero mojado)
a los animales sacrificados presumiblemente sanos y dry-hídes (cueros
secos) para los que han muerto por enfermedad, a veces por carbunco.
En 1921 se abrió en Liverpool la primera estación para tratar las balas de
lana y pelos, que persistió al menos hasta 1971.
Las pieles se deben desinfectar manteniendolas siete días en cubas con
lechada de cal adicionada con sales arsenicales o con el método de Sei-
mour-Jones con sublimado y ácido fórmico, o con el de Schttfroch a base
de clorhídrico diluido, técnicas que no alteran el curtido. También pueden
tratarse con vapores de formol o con inmersión en formalina o con hipo-
clorito. La beta-propiolactona es un buen esporulicida, pero es canceríge-
no. Mejor resultado daría el óxido de etileno que destruye las esporas. La
depilación con sulfitos y sales arsenicales es también un método aplicable.
En algunos lugares, como Melbourne, se aplican radiaciones ionizantes
usando una fuente de cobalto 60, que produce 150.000 curios. Las lanas,
crines y pelos se pueden esterilizar una vez lavadas durante 10 minutos en
carbonato sódico al 0,27 % a 40º’C. Se escurren con rodillos y se lavan
nuevamente durante 10 minutos con una solución al 6,6 % a 40ºC. Se es-
curren de nuevo y se pasan dos veces a un baño de formol al 2 % a 40ºC.
Se enjuagan con agua fría durante 3 minutos y se secan en el horno a 120ºC
durante 7 minutos, sacándolos enseguida para evitar que se chamusquen.
También se pueden esterilizar en el autoclave a 120ºC durante 3 ho-
ras, pero este tratamiento estropea mucho el material.La harina de carne
y huesos «verdes» deben someterse a 150º’C.
Los animales enfermos pierden rápidamente su secreción láctea, pero
los bacilos y las esporas pueden contaminar a otros animales. La esteri-
lización de la leche destruye a las esporas (la pasteurización solo a la for-
ma vegetativa).
Se debe impartir la adecuada educación sanitaria del personal que,
por razones profesionales, está en riesgo, sobre el modo de manejar los
materiales y en todo caso debe trabajar protegido con mascarilla, guan-
tes y mono cuidando especialmente que no se contaminen las heridas que
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pudieran existir. Los locales en los que haya animales enfermos y en las
industrias que manejen productos animales que pudieran contener espo-
ras o en los que se han manjeado esporas o se han contaminado con fi-
nes terroristas, deben ser desinfectados con hipoclorito usando lejia co-
mercial 5 g de cloro por litro distribuida por personal competente y
protegido, especialmente los ojos, dada la toxicidad de este producto.
Estos locales deben ventilarse con presión negativa y captación de
polvo; se deben descontaminar suelo y paredes por lo que deben ser fá-
cilmente lavables y se debe disponer de lavabos y duchas en número su-
ficiente y los trabajadores utilizarlos después de la jornada.
Los animales enfermos y el material contaminado deben destruirse
sin abrir aquellos.
Se deben aplicar las medidas sanitarias apropiadas en los mataderos
y fábricas lecheras para que esté garantizada la inocuidad de los produc-
tos de origen animal destinados al consumo humano.
La aplicación en el RU del «Anthrax Prevention Act» de 1919 dis-
minuyó enormemente el carbunco industrial.
En España la OM conjunta de Sanidad y Agricultura de 9 de di-
ciembre de 1952 implantó un marchamo que garantiza la sanidad y pro-
cedencia de cueros y pieles; clasifica estas en aptas cuando proceden de
reses sanas señalando las que deben ser tratadas. Una OM publicada en
el BOE del 19 de octubre de 1964, regula las traperías.
Si se presentara algún caso humano debe hacerse:
a) La declaración de la enfermedad con comunicación al veterinario.
b) Establecer un aislamiento relativo, pues no se produce la trans-
misión de hombre a hombre, evitando la contaminación del per-
sonal y la entrada de artrópodos.
c) Tratamiento de los enfermos lo cual reduce la contagiosidad.
El carbunco es una enfermedad profesional. Está incluida en los Ane-
xos de los Decretos de Enfermedades Profesionales de 1947 y 1961. Por
ello, el empresario debe comunicar antes de 10 días a la Inspección Pro-
vincial del Trabajo la baja del operario, y el médico de empresa lo ha de
hacer a la Caja Nacional de Accidentes del Trabajo y Enfermedades Pro-
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fesionales. La Reglamentación Nacional del Trabajo en Curtidos de 1946
estableció medidas para sus afiliados. La OM, del 12-1-1963 de Trabajo
estableció las normas para el reconocimiento, diagnóstico y calificación
de enfermedades profesionales; en el caso del carbunco, da derecho a re-
paración por el seguro cuando haya sido adquirido por contacto durante
el trabajo con animales enfermos o sus cadáveres, por manipulación de
sus restos, por comercio y manufactura de pelos, lanas y pieles, sea cual
fuere el cuadro clínico. En las normas figura el examen de pieles o pelo,
por la reacción de Ascoli en tenerías y fábricas de brochas y pinceles,
donde haya habido algún caso.
Prevención en contactos; aunque no se ha descrito ningún caso de
transmisión interpersonal se deben tener ciertas precauciones con los en-
fermos y utilizar mascarillas y mejor filtros HEPA. Es preferible incine-
rar a los cadáveres y en su defecto introducir en el ataud hipoclorito y
cubrir la sepultura con cal viva.
Las personas que hayan estado en contacto directo con una sustancia
sospechosa deben lavar abundantemente la zona expuesta con agua y jabón.
Vacunación de animales
En 1950 se llego a tener vacunados el 96,2% de las cabras y ovejas
de Francia a partir de cuya fecha dejaron de presentarse casos hurnanos
y a partir de 1968 ninguno animal, pero se siguió vacunando hasta 1973
de forma restringida para impedir la reaparición de casos. La vacunación
logró erradicar el carbunco en Chipre. En esta isla con unas 500.000 ca-
bezas de ganado lanar y cabrío, que pastaban dispersos por la isla gene-
ralmente en lugares apartados, la enzootia mataba anualmente a unas
50.000 cabras y ovejas debido al abandono de los cadáveres de los ani-
males a los buitres y otros animales, pues enterrarlos era un trabajo pe-
sado, ya que el suelo es rocoso.
La vacuna anticarbuncosa animal se puede mezclar con la antibruce-
lósica. También se puede aplicar simultáneamente con la vacuna contra
el carbunco bacteridiano producido por el C. chauveii, pero usando je-
ringas diferentes e inyectándola en otro lugar, para evitar que el formol
de la antichauveií altere las esporas de la vacuna carbuncosa.
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Vacunas anticarbuncosas
La vacuna ideal sería la que protegiera de las proteinas que inter-
vienen en la germinación de la espora, de las estructurales, y de forma
especial contra el PA, para provocar inmunidad antitóxica a la que con-
tribuyen en menor grado, los factores letal y el del edema como lo con-
firmaron Tvins y cols. (1966) en cepas carentes del plásmido pXOl o
del pXO2. Brossier y cols. 2000 encontraron que el complejo LF-PA
era necesario y suficiente para producir una buena respuesta de anti-
cuerpos contra el LF, sin que se necesite que el LF esté activado, ni uni-
do a la superficie de la bacteria. La seroconversión por ELISA, se de-
fine como una concentración de IgG anti PA igual o superior a 25 γg/ml,
pero no se ha establecido una correlación precisa entre el título de an-
ticuerpos y la protección frente a la infección. (Turnbull y cols.
1986,Broster y col 1990). Hay que tener en cuenta que los anticuerpos
antitóxicos no tienen efecto sobre las bacterias cápsuladas. Es deseable
que la vacuna estimule la inmunidad humoral y la celular. La vacuna
no debe aplicarse hasta haber transcurrido sl menos 15 días, de haber
aplicado la antitoxina.
Las vacunas anticarbuncosas pueden ser:
1)  Atenuadas. Al parecer fue Henri Toussaint el primero que ob-
tuvo una vacuna, con bacteridia atenuada, pero fue Louis Pasteur, quién
al aplicar al B.anthracis su descubrimiento de que la Pasteurella sépti-
ca, agente del cólera aviar, envejecido unos 15 días perdía su virulen-
cia, abrió la vacunación anticarbuncosa. Pasteur con Chamberlan y
Roux en 1881, encontraron que una cepa de anthracis, virulenta, cáp-
sulada, microaerófila, no proteolítica y anesporulada, mantenida 15 días
en la oscuridad a 42,5ºC, perdía la patogenicidad, que luego se supo era
debido a la eliminación de unos 10 plásmidos (Mikesell y cols. 1983,
Ezzeil y cols. 1985) con pérdida de la producción de PA y LF; en 1881
inyectaron varias dosis de 0,25 ml a vacas y de 0,15 ml a 24 ovejas y
a 1 cabra, comenzando por los cultivos más atenuados de un redil de la
granja de «Puilly le Fort», cerca de Paris dejando otro grupo igual sin
vacunar, ante muchos ganaderos de la Sociedad Agrícola de Melun. Al
mes inocularon estos animales con una cepa virulenta de anthracis y
solo murió uno, mientras que en el grupo control murieron todas las
ovejas y la cabra. Este éxito llevo a vacunar al año siguiente masiva-
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mente a los animales en Francia; la vacuna fue ensayada por Gregorio
Arroz, veterinario de Obanos (Navarra), al año siguiente. La vacuna pro-
tegía, pero si la atenuación era insuficiente, mataba al animal y au-
mentaba la diseminación del proceso, y si era excesiva, no inmunizaba.
Soberheim aumentó la seguridad adicionando a la segunda dosis suero
anticarbuncoso. En 1927 se sustituyó la vacuna de Pasteur con la cepa
atenuada 34 F2.
Shlyakhov y cols. (1994) vacunaron a 2.596 personas con una vacu-
na viva humana (HLAV) por vía hipodérmica, por escarificacion, y por
aerosol que positivizó a los 2-6 días la intradermoreacción con anthraxi-
na, sensibilización que fue aumentando exponencialmente hasta el día 15
manteniendose constante hasta el vigésimo día, a partir del cual dismi-
nuyó mucho la positividad tal vez por destrucción de macrofágos por el
factor letal quedando positivos al cabo de un año solo el 22 al 35 %.
Se han logrado diversas vacunas recombinantes. Una de ellas utiliza
una cepa de anthracis desprovista de los genes codificadores de la cáp-
sula, el FL y el FE quedando el AP puro en un 98% (Farchaus y cols.
1998). Se han transformado las cepas DeltaANR y la DeltaSterne, no cáp-
suladas no toxigénicas de Bacillus anthracis, con cuatro diferentes plás-
midos recombinantes que expresan el PA con varias intensidades con las
que se obtienen vacunas protectoras con una sola dosis cuya eficacia es
paralela a la del título de anti-PA logrado.
Brossier y cols. (2000) obtuvieron mediante ingenieria genética una
cepa cuyos FL y FE eran atóxicos, isogénica con la actual vacuna viva
Sterne considerándola candidato seguro para ser usada como vacuna.
El USAMRIID, (Instituto de Investigaciones Médicas sobre Enfer-
medades Infecciosas del Ejercito de Estados Unidos) obtuvo una vacuna
a base de una mutante, de la cepa Sterne, dependiente de cuerpos aro-
máticos inexistente en los tejidos humanos, por lo que no se puede di-
fundir en ellos. Otra vacuna recombinante del USAMRIID, se obtuvo clo-
nando el gen del AP a bacterias de baja patogenicidad como el B. subtilis.
También se ensaya el Lactobacillus, comensal intestinal, en el que se han
clonado genes codificadores del AP, inmunógeno, atóxico, seguro, admi-
nistrable por vía oral, productora de IgA. La vacuna STI utiliza esporas
procedentes de bacilos acapsulados.
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Las vacunas atenuadas producen anticuerpos anti LF PA-dependien-
tes. Brossier y cols. (2000) encontraron que la unión del LF al PA in vivo
era necesaria y suficiente para obtener una fuerte respuesta de anticuer-
pos contra LF, sin que se necesitara el LF para la unión de la toxina le-
tal a la superficie de la células. El PA mutado es cortado en el suero del
ratón.
2)  Vacunas basadas en esporas procedentes de bacilos acapsu-
lados. A causa de las reacciones adversas debidas a las vacunas atenua-
das se introdujeron las vacunas de esporas, llamadas atenuadas, por pro-
ceder de bacilos atenuados por el  calor a 42,3ºC, por suero
anticarbuncoso (Soberheim) o por la saponina, (Personeus y cols. en su
vacuna Carbazoe). El Instituto Pasteur de París produjo una vacuna de
esporas, para bóvidos, cuya atenuación es semejante a la de las bacte-
rias de la segunda dosis de Pasteur. Las vacunas con esporas, suponen
manejar estas con riesgo para los laborantes y de contaminar la tierra,
por lo que no deben fabricarse. El Pasteur obtuvo una vacuna de espo-
ras procedentes de una bacteria avirulenta, utilizable para varias espe-
cies animales mediante una sola inyección de 0,50 ml para los bóvidos
y de 0,25 para los demás animales a partir de la tercera semana de vida
y en los potros a partir de los dos meses; los animales deben quedar en
reposo unos cuatro días después de la vacunación. No deben vacunarse
las hembras gestantes; la vacuna produce una ligera disminución de la
secreción láctea. La vacuna más utilizada en la actualidad es una sus-
pensión de esporas vivas de la cepa Sterne, que ha perdido el plásmido
pXO2 codificador de la cápsula. que conserva cierta virulencia pues con-
serva el pXO1 que codifica el AP (Anaisimov y cols. 1996) el FL (An-
nas 1992), y el FE (Anthony y col 1997), por lo que ha causado la muer-
te de algunas cabras, llamas y a veces de otras especies (Ivins y cols.
1988,1990,1992,Welkos y cols. 1988).
La URSS, usó una vacuna de esporas de la cepa Sterne que carece
de LF, para vacunar animales (bóvidos) y para el hombre, vacunando por
escarification, por inyección subcutanea o por aerosol cuya actividad va-
loran con la anthraxina. Los trabajadores de la factoria militar de Sver-
dlovsk estaban protegidos con una vacuna atenuada pues Jackson y cols.
(1998) recuperaron ADN de 11 trabajadores que habían fallecido en la
epidemia de 1979 en el que la PCR encontró genes de la toxina y del an-
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tígeno cápsular de una capa de vacuna atenuada y de la bacteridia sil-
vestre lo cual parece indicar que la protección fue insuficiente tal vez por
la entrada masiva de esporas.
La vacuna con esporas recombinantes parece ser más eficaz que la
obtenida con las formas vegetativas; todas ellas protejen a los cobayos de
aerosoles de esporas (Ivins y cols. 1986). Cohen y cols. (2000) obtuvie-
ron varias vacunas de esporas, procedentes de bacilos no cápsulados muy
atenuados no toxinogénicos que expresaban distintos niveles de AP re-
combinante (rAP), el cual conservaba las caracteristicas del PA original
y que eran capaces de esporular, Una sola dosis de 5 x 107 esporas de la
cepa MASC10, que expresa al menos 100 microgramos por ml de rPA,
inyectados al cobaya, determina altos titulos de anti PA que persisten al
menos 12 meses, protegiendo al animal de la inyección de esporas de la
cepa Vollum letal. Esta vacuna fue aplicada a las tropas americanas des-
plazadas a la península arábica de cuya seguridad y eficacia respondió en
2002, el «Institute of Medicine of the National Academy of Sciences»;al-
gunos informes internacionales (Schumnn y cols. 2002) atribuyeron a esta
vacuna el «síndrome del Golfo».
c)  Vacunas muertas. Chamberland y Roux probaron tres tipos de
vacuna anticarbuncosa con bacilos muertos que protegieron por varias
vías al 80% de los vacunados frente a la inoculación de la bacteria, La
vacuna muerta causa reacciones adversas, aunque de pequeña importan-
cia, respecto a los animales a los que se administró placebo.
d)  Vacunas químicas. La vacuna química clásica fue obtenida por
Schlingman y cols a partir del filtrado estéril exento de proteinas, del su-
pernadante rico en AP, el mas importante inmunógeno del B. anthracis
cada vez mas purificado y concentrado, con alguna cantidad de los fac-
tores letal y del edema. Las vacunas con AP purificado son las que dan
mejor resultado. Wright y cols. (1954),Darlow y cols. (1956), Ivins y
cols.(1995, 1998),Pitt y cols. (1995). Friedlander y cols. (1999) encon-
traron que protegia al rhesus de la inhalación de esporas. Williamson y
cols. (1999) obtuvieron una vacuna con el PA, como principal inmunó-
geno capaz de inducir mas de 104 IgG, la mayoría IgG1 en ratones
C57B16 y Balb/c lo que indica que la respuesta se debía predominante a
los linfocitos Th2. Gaur y cols. (2002) vieron que la administración al ra-
tón de tres dosis los días 0,15, 28 de una vacuna con AP purificado in-
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tranasal o subcutáneo provoca títulos altos principalmente de IgG1 por
ELISA y en los vacunados por vía nasal se produjeron además altos tí-
tulos de IgA y el suero protegió a las células J774A, de la toxicidad que
habría causado concentraciones tóxicas del FL, lo que sugiere utilidad de
esta vía.
La inmunización de macacos rhesus con una sola dosis de 50 micro-
gramos de PA recombinante con diversos adyuvantes, causa la prolifera-
ción de los linfocitos y anticuerpos IgG e IgM neutralizantes de la cito-
toxicidad con títulos máximos a las 2 y 45 semanas respectivamente. A
las seis semanas la exposición a aerosoles con 93 DL50 de esporas viru-
lentas demostró una protección superior al 90%. (McBride y cols. 1998).
Beznosov y cols. (1997) extrajeron una proteína de superficie de 92 kD
de bacterias vegetativas de B.anthracis cepa STI-1 atenuada, con 3% de
lauril-sarcosilato sódico a 4ºC, que purificaron por cromatografía de ad-
sorción en hidroxiapatita; inyectada con el adyuvante de Freund, en rato-
nes blancos, reveló buenas perspectivas para su uso como vacuna química.
Se ha demostrado en diferentes modelos animales, incluso el maca-
co, utilizando diferentes vías de administración (Wright y cols. 1954,
Auerbach y cols. 1955, Darlow y cols. 1956, Ivins y cols. 1986, Little y
cols. 1986) su eficacia incluso frente a la exposición pulmonar.(Ivins y
cols. 1995; Pitty cols. 1995; Ivins y cols. 1998; Friedlander y cols. 1999).
Las vacunas químicas están indicadas para proteger a profesionales muy
expuestos. Se administran 0,5 ml con la pauta clásica de 0, 2, y 4 semanas
repetidas a los 6, 12 y 18 meses seguida de dosis de refuerzo anual mien-
tras dure la alta exposición, pero la protección es pequeña. Ensayos en rhe-
sus indican que protege, pero se ignora si será eficaz ante la inhalación de
esporas. En caso de agresión con esporas, después de dar la quimioprofila-
xis, se puede administrar una serie vacunal a las 0, 3 y 4 semanas.
USA dispone desde 1970 de la Anthrax Vaccine Adsorbed (AVA), pro-
ducida por la Bioport Corporation, Lansing, Michigan. Se absorbe en hi-
dróxido de aluminio, (no más de 0.83 mg por dosis) como adyuvante más
0.0025 a 0,004% de cloruro de benzetonio y 0,01 a 0,0037% de formal-
dehído como conservantes. Algunos lotes contienen algo de FL y aún me-
nos del FE que tal vez contribuyan a aumentar la respuesta. Es la que es-
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timula la inmunidad humoral pero no la celular que se administra en 6
dosis (semanas 0, 2 y 4 y a los 6, 12 y 18 meses.
Todas estas vacunas necesitan adyuvantes entre ellos el hidróxico alu-
mínico o el monofosforil-lípido o la Bordetella pertussis o el Corynebac-
terium ovis, lo que aumenta las reacciones vacunales. Se ha ensayado como
adyuvante para el PA en animales el Detox que contiene el esqueleto de
paredes del Micobacterium phlei o del M. bovis, que tienen muramil di-
péptido (MDP), y un 10% de monofosforil lípido A (MPL) en escualeno
al 2%. El Triple mix o Tri-Mix es el Detox mas dimicolato de trealosa, 
y emulsión de MPL unido a escualeno-lecitina-tween 80. Aunque estos ad-
yuvantes son inmunogénicos no son peligrosos aunque pueden causar uvei-
tis, y artritis (Bussière y cols. 1995). La inyección de PA con treonil-MDP
em im emulsionante mató a los carias a los 1 a 5 días. Estos adyuvantes
no estan autorizados para ser usados en vacunas humanas y no se han aña-
dido en las vacunas empleadas en la Guerra del Golfo pero en varios cien-
tos de afectados por el síndorme del Golfo Asa y Garry,encontraron anti-
cuerpos anti-escualeno y en unos pocos controles, haciendo pensar en su
uso secreto (Nass 1998).
Mahland y cols. (1966),Turnbull y cols.(1986), vieron que protegía a
mamíferos de lo que dedujeron que dos inoculaciones protegerían al hom-
bre 1-2 años. Esta vacuna se puede liofilizar haciendo innecesaria la ca-
dena de frío. Las vacunas de USA y del RU son toxoides muy purifica-
dos obtenidos de filtrados ricos en AP, de la cepa V770-NP1-R de
anthracis no proteolítica, aislada de una vaca carente de pxO2 y por ello
acapsulada (Ivins y cols. 1988, 1990, Turnbull y cols. 1990).
La vacuna inglesa con más FE y FL, es para Jones y cols. (1996) lige-
ramente mejor que la americana, está adsorbida en alumbre (Tumbull 1991).
La vacuna MDPH-PA obtenida de la cepa Vollum, era producida has-
ta febrero de 1998 por el Michigan Department of Public Health, y por el
Michigan Biologic Product Institute [MBPI]), contratadas por el Depart-
mento de Defensa rDOD]) o MDPH-AVA (carbunco vaccine adsorbed).
Las inspecciones efectuadas por la FDA no iban siendo satisfactorias y en
1998 se vendió la patente a BioPort, que es hoy el único fabricante auto-
rizado de USA. La potencia de los lotes de las vacunas UK o MDPH-PA
es muy variable (lvins y cols. 1994, Nass 1998). Esta vacuna se inyecta a
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dosis de 0,5 ml subcutáneamente, las semanas 0, 3, 6 y 32, con recuerdos
anuales. (Greenfield 1980), o bien tres dosis, las semanas 0, 2 y 4 que cua-
triplica en el 95% de los vacunados el título de IgG anti PA seguida de
tres dosis de recuerdo cada seis meses y luego un  recuerdo anual. La res-
puesta protectora de anticuerpos solo se desarrolla a los siete días después
de la segunda dosis. La vacuna es bien tolerada. En la zona de inyección
pueden producirse, aunque infrecuentemente, eritema y sensibilidad. Ra-
ramente se ha producido fiebre y escalofríos. Indicada en veterinarios, per-
sonal de laboratorio y en caso de amenaza de agresión con las esporas, al
ejército. Tiene una eficacia protectora superior a la de la vacuna atenua-
da, Protege a los animales durante 2 años frente a una dosis infecciosa. Se
puede liofilizar. En España, no esta comercializada.
Se ha obtenido AP atóxico utilizable como vacuna, en el Lactobacillus
casei y en el B. subtilis lisogénizado por el fago phi 105 induciéndolo por
el calor. La proteina recombinante producida por este sistema proteje a los
animales de la inyección de esporas de B. anthracis. Pero solo se consiguen
unos 2 mg por l0-1 l de proteina en el supernandante del cultivo, debido a
la inestabilidad del gen y a la proteasa del bacilo huésped.
Cobayas vacunados con tres dosis de PA con B. pertussis y una do-
sis del adyuvante completo de Freund, desarrollaron un síndrome de en-
vejecimiento, con caída de pelo, anorexia y consunción. Rook y cols
(1997) señalaron que la vacuna podría contribuir a la producción de un
proceso de autoinmunidad.
Causa reacciones locales, en el 20% de lo casos, menos si se inyec-
tó im., y curiosamente, más frecuentes en las mujeres. En el 20% son li-
geras (enrojecimiento, edema, prurito e induración menor de 3 cm, en el
lugar de la inoculación); moderadas (edema e induración entre 3-12 cm)
en el 3%, e intensas (edema, extenso, o induración superior a 12 cm) en
el 1%,y rara vez nódulos. El 2,5% de los vacunados tienen reacciones sis-
témicas (malestar, mialgias, cefaleas y naúseas y el 0,2 % fiebre, escalo-
fríos. Se han comunicado dos reacciones anafilácticas entre casi dos mi-
llones de dosis administradas. No hay estudios sobre efectos a largo plazo.
(Brachman y cols. 1962; Wright y cols. 1954).
Los resultados de esta vacuna son favorables (Gladstone 1946, Mahlandt
y cols. 1966; Johnson-Winegar 1984; Turnbull y cols 1986; CDC 2000). 0
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e)  Vacunas de plásmidos. La inoculación del plásmido codificador
del AP al ratón Balb/c produce IgG a títulos cuyo log es menor de 10,
pero que aumenta ligeramente con una inyección de recuerdo pero es
grande y rápido si se inyecta rPA. Es decir que el plásmido aumentar la
respuesta al PA. El USAMRIID ha diseñado una vacuna de plásmidos
ADN uno de cuyos genes es el del AP, que como otras preparadas por
este organismo protege al cobaya de la inhalación de aerosoles de espo-
ras (Ivins y cols. 1988).
Política vacunal
El único estudio de campo fue efectuado en los trabajadores de una
industria que trabajaba con pelo de cabra en New England,vacunados por
Brachman y cols (1962); en los 4 años del estudio se presentaron 5 ca-
sos de carbunco inhalatorio y 21 cutáneo uno de ellos en una persona que
habia recibido todas las dosis de vacuna y dos que habían sido vacuna-
dos parcialmente. Al existir poco riesgo de infección natural no se reco-
mienda vacunar a la población general dada la rareza del proceso ni si-
quiera a las personas que trabajan con muestras clínicas.salvo para
aquellas personas que profesionalmente puedan estar expuestas a eleva-
das concentraciones del bacilo o de esporas sobre todo si se forman aer-
soles o polvo, como puede ser el personal de laboratorio que trabaja con
nivel 2 de bioseguridad. Además son caras requieren varias dosis y pue-
den causar efectos colaterales aunque en su mayoria transitorios y su pro-
tección no es completa contra todas las cepas de anthracis.
La vacunas anticarbuncosas están contraindicadas en las personas que
hayan sufrido anafilaxia con alguna dosis anterior, o hayan padecido una
infección por carbunco, y debe posponerse en personas con enfermedad
aguda hasta la curación; no se recomienda en gestantes, salvo que los
beneficios sean mayores que los riesgos; no existiendo problema duran-
te la lactancia.
En marzo de 1998 se determinó vacunar a los 2,4 millones de las FAS
de USA en activo o en reserva con el lote FAV 020, de la MDPH- PA
lote que en febrero la FAD habia considerado caducado, pero que fue
cambiada la etiqueta,para seguir utilizandolo como prevención de una
agresión; Canadá y el R. U. también vacunaron a algunas tropas. Aunque
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los lotes se evaluaron en cuanto a potencia para seguir usándolos después
de la fecha de caducidad no se estudió la estabilidad antes de 1997.Tam-
poco se estudió la estabilidad del adyuvante Newman y Powell (1995)
señalaron que los adyuvantes, como el alumbre, se desnaturalizan y de-
gradan con disminución de su capacidad adyuvante. Hasta 1990 solo se
había vacunado a unas 2.000 personas pero lógicamente se ignora la efi-
cacia y no hay datos sobre su seguridad (Little y cols. 1986, Hambleton
1990, Coulson y cols. 1994, lvins y cols. 1995 1996). Esta vacuna no de-
mostró satisfactoria protección para animales de laboratorio frente a ce-
pas virulentas especialmente si se comparan con las nuevas vacunas (Ibra-
him y cols. 1999).
En octubre de 1998, 6.879 miembros de las fuerzas americanas des-
tacadas en Corea, cumplimentaron un cuestionario sobre su estado de sa-
lud de los que el 37% lo completaron después de la vacunación. Las re-
acciones fueron ligeras, locales, de pequeña intensidad, que
desaparecieron espontaneamente Solo el 1.9% informaron que las reac-
ciones le habian dificultado en algun grado su trabajo; el 0.3% señaló que
habían perdido un día de trabajo el 0.5%, consultó a un médico y 0.02%
fue hospitalizado por una reacción local.
Hay que tener en cuenta que es posible que se hayan desarrollado
con fines de agresión variantes del B. anthacir frente a las cuales no pro-
tegen las vacunas actuales.
PROBLEMA SANITARIO ACTUAL DEL CARBUNCO
El carbunco como agresivo
El carbunco natural si se mantienen las medidas preventivas que tan-
to éxito ha proporcionado a la veterinaria, puede ser considerado como
una enfermedad en vía no de erradicación es decir imposible de produ-
cirse por ausencia del agente causal, pero si de su extinción, por la au-
sencia de condiciones para la transmisión. El empleo de las esporas de
anthracis como agresivo, ha adquirido una inquietante realidad.
Las esporas del B. anthracis son candidatas para ser empledas como
agresivo, con el único punto crítico de que quienes efectúen aquellas ope-
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raciones deben estar protegidos. El organismo independiente llamado
«Escorpión» con 21 expertos, considera que las esporas del carbunco, con
la toxina botulinica son los agentes que con más  probabilidad podrían
ser usados en cualquier parte y en cualquier momento, por terroristas o
en hostilidades clandestinas. Una agresión de este tipo en poblaciones no
podría ser atendida por la Sanidad Militar dado su volumen.
Las esporas de carbunco se producen fácil y rapidamente; se pueden
congelar, liofilizar, transportar y diseminar con un bajo coste resistien-
do a condiciones desfavorables del medio como la desecación, los ul-
travioleta e incluso a los desinfectantes; y se pueden dispersar como lí-
quidio o como polvo. La DL50 es de 8.000 a 10.000 esporas, de modo
que si llegan a los alveolos unas 7.000 esporas causarian carbunco pul-
monar a menudo mortal (del virus de Marburgo bastarian unos dos vi-
riones). Un gramo distribuido equitativamente podría matar a 10 millo-
nes de personas en una semana. Se ha calculado que con 100 kilos se
podría arrasar el area metropolitana de Washington de forma más eficaz
que un megaton. Con una inversión de 20.000 euros, se puede obtener
un kilo de esporas. Varios países están trabajando, desde hace mucho,
con este microorganismo para atacar al hombre y a los animales e in-
cluso al medio.El Office of Technology Assessment (OTA) estimó que
con 300 kg de un gas neurológico como el sarin se podría matar a 60-
200 personas situadas en un área de 0,22 km2, que un bomba nuclear de
125 kilotones afectaría un área de 7,8 km2, matando a 23.000-80.000 per-
sonas mientras que una cabeza de misil con 30 kg de esporas de Baci-
llus anthracis podría matar entre 30.000 y 100.000 personas, en un área
de 10 km2.
Se atribuyó a saboteadores los brotes de carbunco animal aparecidos
en Argentina los años 1917 y 1918). Los alemanes en la IGM probaron
la efectividad entre otros agresivos biológicos, de las esporas de anthra-
cis para causar epizootias en los renos noruegos.
Broad en el New York Times del 24 de junio de 1998 describió como
en 1918 en Noruega se contaminaron terrones de azucar con esporas para
contagiar a animales. También se atribuyó a los alemanes infecta a las
ovejas rumanas que se exportaban a Rusia, y (con el B. mallei), contra los
bóvidos argentinos.
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El War Research Service de USA, creado en 1942, lanzó entre 1951
y 1954, Bacillus globigii y Serratia Marcescens en ambas costas de Amé-
rica para demostrar la vulnerabilidad ante ataques microbiológicos, ex-
perimento que se continuó con la dispersión de Bacillus globigii,en el me-
tro neoyorquino. Un informe del Medical Research Council, sirvió de base
al Subcomité creado en 1936, por el Consejo de Seguridad inglés para
dictaminar que era util investigar sobre armas microbiológicas ofensivas
y defensivas y en su virtud se puso en marcha en 1940, un Centro expe-
rimental en Porton Down al suroeste de Londres que fue llamado Unidad
BDP, a cargo del Dr. Fildes.Los estrategas ingleses habían previsto utili-
zar agresivos microbiológicos contra Alemania y habían calculado que
unas 40.000 bombas con B. anthracis lanzadas sobre Berlín, Hamburgo,
Francfort y Stuttgart,deberían causar tres millones de muertos. Es posi-
ble diseminar aerosoles de concentrados de esporas carbuncosas para cau-
sar carbunco pulmonar en animales y en el hombre que mataría al 70%
de los contaminados con muchas esporas. Los ingleses construyeron en
1940, un laboratorio en Porton Down, la Unidad BDP, dirigida por Fil-
des en la que Estados Unidos,Gran Bretaña y Canadá, prepararon en 1941
la «Bomba-N» de unos 250 kg que contenía cien pequeñas bombas de
casi 3 kg, que liberaban un aerosol rico en esporas. Se probó en la isli-
ta de Gruinard, (Escocia), en 1942-43 en plena Segunda Guerra Mun-
dial, que mató a las 600 ovejas utilizadas como objetivo. En 1947, la
densidad de las esporas se mantenía constante y en 1984 aún se encon-
traban muchas y solo a partir de 1985 hubo una disminución importan-
te por lo que se desinfectó la tierra con formaldehído en 1986 mediante
una operación llamada la «Quinta plaga» en recuerdo a la padecida por
los egipcios en la época faraónica, que fue bombardeada con granadas ar-
tesanales repletas de Bacillus anthracis efectuadas en 1941 y 1942. Esta
experiencia demostró su utilidad militar, ya que produjo la muerte rápi-
da de 600 ovejas. Sin embargo se desaconsejó su empleo, por la persis-
tencia y resistencia de las esporas, que convirtieron a la citada isla en un
«campo maldito» que solo se logró solucionar en 1986 mediante lanza-
llamas, formol y lavado con agua de mar a presión. Este experimento se
mantuvo secreto y solo se conoció parcialmente en 1981 y de forma com-
pleta en 1986. Estimamos que es posible que aún queden esporas mas o
menos profundas en un número escaso y por lo tanto dificilmente de-
mostrable. De todos modos son 46 años como mínimo de pervivencia.
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Rex Watson, jefe del departamento de defensa química y biológica britá-
nico, afirmó en 1981 que, si se hubiera bombardeado Berlín en 1942 con
las esporas del anthracis, la ciudad seguiría contaminada. Inglaterra pre-
paró cinco millones de «pasteles» de carne con esporas de anthracis para
el ganado,que se destruyeron en 1945. Sin embargo el RU hizo otras cin-
co pruebas con esporas carbuncosas, la última en 1955 en las Bahamas
y se sabe que la URSS habia ensayado la diseminación de bacterias sa-
profitas.
No es previsible que se utilize como agresivo microbiológico las es-
poras de carbunco a diferencia de los agresivos químicos para obtener
efectos inmediatos como romper el frente,desmoralizar al enemigo etc., ya
que requieren tiempo para actuar por lo que son menos útiles pero más
utilizables contra la población civil y con fines estratégicos. Aparte de la
diseminación por agua o mediante animales de compañía infectados, el
sistema más probable y temible sería la dispersión de esporas del carbun-
co en el aire mediante aerosoles o polvo de la talla deseada, lograda por
diversos artificios (los aspersores agrícolas originan partículas de 100 mi-
cras que caen enseguida al suelo). Los aerosoles menores de 5_, se man-
tienen mucho tiempo suspendidos y al ser inhalados llegan a los alveolos,
siendo mucho mas peligrosos que los aerosoles secundarios cuyas partí-
culas mayores de 5_ debidas al polvo sedimentado como el que existia en
las fábricas de cueros o después de haberse diseminado polvo con espo-
ras, pués esas partículas son retenidas por la defensa mucociliar y aunque
pudieran causar carbunco cutáneo, es poco probable que originen carbun-
co pulmonar, cuya letalidad sin tratar es casi de 100. Tjaden y cols. (2002),
advierten que la aparición de una epidemia de neumonía o de muertes, en
animales de compañía pudiera ser debida, a una agresión terrorista con
carbunco; los animales podrian haber sido contagiados con piensos con-
taminados. La diseminación de las esporas por el aire puede llevar las es-
poras a gran distancia así como al suelo en el que persistiría muchos años
originando riesgo (Nass 1992). Es previsible que se utilizen las cepas más
virulentas, resistentes a quimioterápicos y a las defensas inmunes (Pres-
ton 1998) y sobre todo mezclas de cepas (Jackson y cols., 1998) o aña-
diendo a las esporas agresivos químicos o microbiológicos buscando, ase-
gurar la entrada de una dosis eficaz, o su potenciación con virus que
ataquen las mucosas para facilitar la entrada de otros, y para dicultar el
diagnóstico y la profilaxis.
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Episodios del uso del B. anthracis como arma microbiológica
En 1942 se produjo una epizootia de carbunco que causó estragos en
el ganado del Manchukuo. Se sorprendió a un extranjero con medios de
cultivo conteniendo gran cantidad de bacilos. El individuo se suicidó sin
haber dado ninguna información.
En la Guerra de Corea (1950-1952), una comisión científica interna-
cional, señaló la presencia de B. anthracis en aves de caza, así como la
del V. colérico en moluscos.
Es posible obtener en el laboratorio microorganismos derivados de
los existentes mejor dotados para ser utilizados como agresivos; parece
que USA ha obtenido una cepa de Bacillus anthracis, llamada «Ames»
cuyas esporas son pequeñas y más difusibles, muy semejante a la que se
empleó en los ataques terroristas de 2001.
Todas las esporas del género Bacillus, basan su extraordinaria resis-
tencia a los agentes fisicos y químicos en tres componentes, el dipicoli-
nato cálcico, la extremada sequedad que puede ser del 5 al 10 por cien-
to de humedad, en lugar del 80 por ciento de la forma vegetativa y la
cubierta protectora de la espora de carácter queratinico muy resistente a
los agentes químicos. Por tanto la espora, cualquier espora, liberada del
material orgánico vegetativo y desecada en su superficie puede contami-
nar por vía aerógena, que es la más peligrosa.
El RU preparó cinco millones de «pasteles de carne» para el ganado
con esporas, que se destruyeron al terminar la IIGM, pero sin embargo
el RU llevó a cabo cinco ensayos con esporas de anthracis, la última en
las Bahamas en 1955 según Carter (1992)
Japón instaló durante la IIGM en el Sur de China una factoría en la
que trabajaban 3.000 personas en la que obtuvieron «la bomba del anth-
rax» o «Ha» que contenia 1.500 cilindros cargados con esporas de car-
bunco o de toxina tetánica (Williams y cols. 1989), que podría haber sido
utilizada contra los chinos, fábrica que fue desmantelada al terminar la
guerra; algunos cientificos y muestras fueron llevadas a Fort Derrick. Las
esporas fueron empleadas en Rodesia en la guerra civil de 1978 contra el
ganado de los negros.
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El episodio de Sverdlovsk
Los soviéticos capturaron las instalaciones y a los científicos alema-
nes de Poznan que investigaban sobre agresivos microbiológicos. En Eka-
terinburg, ciudad de 1,2 millones de habitantes a 1.369 km al este de Mos-
cow, en la región industrial de los Urales, bautizado por los soviéticos
como Sverdlovsk y hoy nuevamente Ekaterimburg, cerrada a los extran-
jeros, los soviéticos disponían de un complejo militar, la ciudad número
19, en la que se efectuaban desde los años veinte, experimentos de gue-
rra biológica a través de un enorme consorcio —la empresa Biopreparat,
creada en 1973 que empleaba a muchos miles de personas que trabaja-
ban en unas 40 instalaciones de investigación, fabricación y defensa, pese
a que la URSS había firmado la Convención de Armas Biológicas de
1972.
Las pruebas al aire libre las hacían en la isla «del Renacer» en el mar
de Aral, en la que murieron muchos animales y quizá algunos humanos.
Curiosamente la comunidad internacional desconocía esta actividad. La
URSS disponía de amplias reservas de Y. pestis, de B anthracis cepa Ali-
bekov, de la cepa «U» del virus de Marburg, y al menos 20 toneladas
de viruela liofilizada almacenadas en búnkeres. No se puede decartar que
parte de esos depósitos salieran al extranjero, en manos de cientificos,
exiliados al derrumbarse la URSS.
El 2 de abril de 1979 se produjo una explosión en el Instituto de Mi-
crobiología y Virología, situado en el número 4 de la calle Zwezdnaya,
cuando preparaba esporas carbuncosas liofilizadas, que hizo que 10 kg
de polvo conteniendo millones de esporas salieron del edificio contami-
nando un área de unos cinco km de radio; la explosión habia sido foto-
grafiada por los satélite americanos. Otra versión atribuye el escape a no
haber repuesto un filtro que se quitó por haberse atascado en la planta,
en la que los fermentadores, cultivaban bacterias de las que obtenían es-
poras, que luego secaban para utilizarlas en aerosoles. El responsable del
turno olvidó dejar instrucciones para que se reemplazara el filtro, de modo
que durante varias horas, hasta que se detectó el fallo, el potente sistema
de secado, estuvo arrojando esporas de carbunco.
A los siete días de la explosión murieron varios obreros de una cerá-
mica vecina a la ciudad número 19 (los trabajadores de la planta estaban
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vacunados con vacuna atenuada), y muchos casos en la villa de Kachi-
no, cercana al centro de investigación militar que se continuaron en abril
y mayo de 1979.
La mayoría de los casos vivian y trabajaban en una estrecha franja
en el area de Chkalovskiy que comenzaba en el establecimiento militar,
y se extendia en la dirección de los vientos predominantes hacia el Sur
de la ciudad. De 66 pacientes que se sabía donde vivían y trabajaban, 57
lo hacían en el area; cinco habían asistido a clases de la reserva militar
en la primera semana de abril en el complejo de edificios número 32, y
en un caso se supo que las clases habian comenzado el lunes 2 de abril
a las 8,30 los demás tenian ocupaciones tales como conductores que per-
mitían pensar qque habian tenido relación con la zona. En la parte norte
de esta zona de alto riesgo estaba situado el complejo de edificios nú-
mero 19, contiguo al complejo de edificios número 32. En ambos com-
plejos había numerosos bloques de viviendas en las que vivian unas 5.000
personas en el 19 y unas 10. 000 en el 32.
El carbunco habia sido enzootico en el distrito de Sverdlovskaya
desde antes de la Revolución de 1917; pero las esporas llegadas al sue-
lo,  en 1979 causaron una epizootia en el ganado que pastaba al sur de
la ciudad en una zona a mas de 50 km de la fábrica (Abramova y
cols.1993, Walker y cols. 1994) a continuación de donde aparecieron la
mayoría de los casos humanos, en la dirección de los vientos domi-
nantes. En el pueblo de Abramovo, de unas 100 casas situadas a 50 km
al sudeste del complejo de edificios número 19, el 5 de abril de 1979,
enfermó de carbunco una oveja; en los dos dias siguientes se dieron
sendos casos y un séptimo el día 8, lo que daba una tasa de ataque de
un 2% y el 10 de abril enfermó una vaca de otra granja. El 25 de abril
de 1979, se informó que habían muerte o se habían sacrificado a siete
ovejas y una vaca con carbunco; varios animales de seis pueblos veci-
nos dieron positivos los tests bacteriológicos y se produjeron brotes
animales en seis pueblos situados en la zona considerada de alto ries-
go para el hombre. El 10 de abril se comenzó a vacunar, poner antito-
xina o ambas cosas a 298 ovejas. Las ovejas enfermas dieron lugar a
un segundo brote de carbunco ahora intestinal. Esta distribución de los
casos hizo pensar en la influecia del viento dominante en los dias an-
teriores.
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Se dijo, exageradamente que se habían producido mil casos de car-
bunco humano, lo que no parece cierto, pero en las dos semanas siguien-
tes, al accidente hubo un incremento claro en el número de defunciones
en la ciudad, y bastantes por carbunco pulmonar y cutáneo. Pese a las múl-
tiples peticiones del gobierno de los EEUU para que se explicara este he-
cho. Boris Yeltsin, a la sazón, máximo responsable del Partido comunista
en la región y las autoridades comunistas locales, atribuyeron la epidemia
al consumo de carne infectada con carbunco, aserto que mantuvieron en
un comunicado el 20-3-1980.Las agencias americanas lo atribuyeron a es-
poras liberados de la empresa militar. El estudio epidemiológico mostró
que muchos afectados trabajan o vivian en una zona que se extendia des-
de la empresa militar hacia el sur zona que recibia el viento del norte que
predominó antes del brote; en esa zona en la que se produjeron muertes
de animales domesticos. Al episodio de Sverdlorsk, se le ha llamado el
Tchernobil biológico. A finales de 1981 varias revistas soviéticas de me-
dicina, de veterinaria y de derecho, mencionaron que se produjo un brote
de carbunco en el ganado del sur de la ciudad en la primavera de 1979 y
un pequeño número de casos de carbunco intestinal, debido a la ingesta
de carne y de pústula maligna por contacto con animales enfermos. Esas
publicaciones permitieron que se conociera el episodio en Occidente. En
1988, dos médicos soviéticos manifestaron en una visita a USA que hubo
un foco epizoótico al sur de Sverdlovsk en marzo de 1979,que había pro-
vocado entre el 4 de abril y el 18 de mayo, 17 casos de pústula maligna
y 79 de carbunco intestinal con 64 defunciones, sin mencionar casos pul-
monares, lo cual señalaba que los casos humanos se debian a contacto y
sobre todo a la ingesta de carne de animales contaminados. Cuando se re-
conoció que los casos humanos eran de la forma pulmonar se achacó al
esquileo de los numerosos rebaños de ovejas que habrian diseminado las
esporas, explicación improbable ya que en abril en los Urales hace mucho
frío y no se esquila al ganado.
En unos pocos días, los médicos de la ciudad atendieron al menos a
200 personas, la mayoria de las cuales trabajaban o vivían en una estrecha
área en la que se encontraba la base militar, afectados con un cuadro ini-
cialmente de gripe, pero que rápidamente, sufrían hemorragias cerebrales
y pulmonares con alta letalidad. Hay más de 60 casos documentados y po-
siblemente haya varias decenas más que podrían haber sido archivados
como victimas de afecciones gripales. Durante abril y mayo de 1979, mu-
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rieron al menos 66 personas por inhalar esporas de carbunco. Los medicos
y sanitarios visitaban en sus casas a los enfermos sospechosos y confirma-
dos, dando tetraciclina como profiláctico, desinfectando la cocina y las ha-
bitaciones de los enfermos. Los cadáveres se introdujeron en ataúdes con
pasta de hipoclorito y enterrados en una zona aparte del cementerio.
La distribución de los casos es consistente con la del aerosol de las
esporas liberadas por el Complejo de edificios número 19 en las condi-
ciones atmosféricas del 2 de abril de 1979. Se estimó que el aerosol li-
berado estaba formado por partícules menores de 5 (m, con una tasa de
caida de la infecciosidad menor de 0,001 min-l) con una velocidad depo-
sición menor de 0,5 cm/s-l, insuficiente para reducir de modo substancial
la concentración en 50 km.
A comienzos de los 90 aparecieron en la prensa rusa varios artículos
sobre aquel brote epidémico en los que se cuestionaba la explicación de un
contagio alimentario. El portavoz oficial del gobierno respondió diciendo
que, en 1979, se había estado trabajando en el desarrollo de una nueva va-
cuna contra el carbunco, pero que no se tenían noticias de que hubiera ha-
bido accidente alguno.
La doctora Faina Abrámova, a la sazón forense de Sverdlovsk, au-
topsió el cadáver de un enfermo, de 36 años, que había participado en
unos entrenamientos militares en la ciudad numero 19. El enfermo in-
gresó con fiebre muy alta, trastornos respiratorios y pérdida del conoci-
miento. Abrámova, en 2001, ya con 80 años, dijo que se habían pedido
camas para atender a enfermos de carbunco; ella había visto enfermos de
este proceso, pero a diferencia del carbunco habitual en este caso afecta-
ba a los órganos internos, sobre todo a los pulmones. A la autopsia acu-
dieron muchos colegas que sentían curiosidad. En los hospitales de la ciu-
dad habian aparecido enfermos con cuadros clínicos semejantes y la
ciudad era un hervidero de rumores. Abrámova recuerda que una de sus
ayudantes le sususrró al oido que la noche anterior había participado en
la autopsia de un cadaver con síntomas parecidos. Abrámova comprobó
que las lesiones eran semejantes a las de un hombre mayor de 60 años
que trabajaba en los laboratorios de Biopreparat. La doctora Abrámova y
el doctor Lev Gridberg participaron en 42 autopsias y lograron guardar
la documentación de su trabajo, pese a que que debían entregar todo el
material relacionado con las autopsias, (las historias clínicas fueron re-
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quisadas), gracias a la complicidad de los médicos, incluido el académi-
co Nikíforov, especialista en carbunco, uno de los dos altos funcionarios-
comisarios, quién autorizó que se describieran las lesiones, pero sin que
se sacaran conclusiones pues el origen de la epidemia era secreto, pues
revelaba que se estaba estudiando el empleo de aerosoles con fines mili-
tares. Estos médicos pudieron burlar a los representantes del Ministerio
de Defensa y del Comité de Seguridad del Estado y publicar con Grin-
berg en 1991 los resultados de su investigación.
Así como los brotes naturales del carbunco se deben a una sola cepa,
en los preparados para uso militar puede haber mezcla de varias. En el
brote de Yekaterinburg de 1979 había cuatro de las seis cepas de carbunco
conocidas. Los soviéticos habían obtenido una variante genética muy vi-
rulenta del Bacillus anthracis, probada por la CIA, que muy probable-
mente hayan conseguido grupos terroristas.
Nadia Mákova hija de Vera Koslov, entrevistada por Pilar Bonet (Pais
4 de Noviembre de 2001) dijo «que al volver Vera del trabajo el día 10
de abril de 1979, se sintió mal; tenía 40ºC y tos y murió antes de trans-
curridas 24 horas. Las autoridades sanitarias no permitieron que su hija
Nadia Málkova viera a su madre muerta, El mismo día murieron varios
compañeros de trabajo.
A los entierros sólo dejaron ir a un varón de cada familia. En la casa de
los fallecidos y en los edificios cercanos a la ciudad número 19, técnicos
protegidos con máscaras y trajes especiales recogían la tierra, limpiaban las
fachadas, y hasta asfaltaban la calle sin dar explicaciones. A Málkova le con-
fiscaron la carne y las verduras de la nevera, y las sábanas de su madre.
Unas enfermeras le dieron unas tabletas de tetraciclina, y dos misteriosos
funcionarios le obligaron a firmar un documento por el que se comprome-
tía a no contar nada de lo sucedido. Aquello hizo sospechar a Málkova que
la versión de la carne contaminada no era verdad. «Mi hijo Andrei que en-
tonces era pequeño, había dormido en la misma cama que mi madre y no
se había contagiado, afirma Mákova que no puede contener las lágrimas
cuando recuerda aquello. El certificado de defunción, que tardó en obtener,
atribuía la muerte de su madre a «una infección no identificada».
En la zona de Chkalovskiy en la que hubo muchos enfermos los bom-
beros lavaron las fachadas y los árboles: la policia mató a los perros va-
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gabundos y se asfaltaron las calles que no lo estaban. Carteles y periódi-
cos informaron a la población del riesgo de carbunco. Se requisó e inci-
neró la carne procedente del sur y a mediados de abril se comenzó a va-
cunar con STI a las personas de 18 a 55 años residentes en la zona de
riesgo, de forma voluntaria llegándose a vacunar al 80% de las 59.000
personas al menos con una dosis.
El régimen, mejor diriamos el sistema comunista tiene como principio
negar los sucesos negativos aunque pongan en peligro a la población como
ha sucedido en China con el SARS y naturalmente negaron la existencia
de la epidemia y desde luego de su origen. Meselson recibió confidencial-
mente información de los médicos locales que habían desechado el origen
alimentario, consiguiendo datos de antiguos enfermos, la direccion de 68
fallecidos de una lista de la KGB y notas de autopsias que dejó la KGB
que había requisado los informes médicos. Meselson y cols. solo pudieron
publicar sus investigaciones en 1999 en Science que recoge datos de 66 pa-
cientes que murieron y de 11 que sobrevieron. 
En 1991 Boris Yeltsin, presidente de Rusia, que en 1979 había sido
el Jefe del Partido Comunista de la Región encargó al Consejero de Eco-
logía y Salud, determinar el origen de la epidemia sin que se conociera
el resultado. En mayo de 1992, Yeltsin comunicó que «la KGB había ad-
mitido que la causa del brote fueron los programas de investigación mi-
litar». Pero posteriormente el Jefe del Comité nombrado por Yeltsin par
vigilar el desarme quimico y biológico, expresó dudas respecto al origen
y en el mismo 1992, un equipo de científicos rusos y americanos esta-
blecieron que se había producida una liberación accidental de B. antha-
cis de una istalación militar matando a muchas personas y animales que
habían inhalado la bacteria. En 1992, aparecieron en la prensa rusa va-
rios artículos cuestionando el origen alimentario y se promulgó un de-
creto que prohibía los experimentos biológicos con fines militares. Me-
selson y cols. publicaron en Science (266;1202:1994) un estudio
epidemiológico que confirmaba que la epidemia se había transmitido por
el aire. Ken Alibek, uno de los jefes de Biopreparat, que en 1992 huyó a
Estados Unidos y asesoró al Pentágono en temas biológicos confirmó el
origen de la epidemia.
El laboratorio de Sverdlovsk, donde se produjo el accidente de 1979,
siguió funcionando y formando parte de la red de Biopreparat al menos
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hasta el fin de la guerra fría. Se sabe que la URSS hizo ensayos, dise-
minando bacterias saprofita.
Las esporas de carbunco en Oriente Medio
Entre 1985 y 1991, Irak desarrolló la producción de esporas de car-
bunco (y las del Cl. perfringens, cuya bacteria ocasiona gangrenas e into-
xicaciones alimenticias, así como toxina botulínica, y aflatoxina) para ser
empleados como armas de guerra. El ejército iraquí desplegó 200 bombas
y 25 proyectiles balísticos cargados de agentes biológicos durante la ope-
ración «Tormenta del desierto» aunque no las usaron y en todo caso hu-
biera sido poco eficaz por la enorme extensión de terreno a cubrir, porque
no disponian de mecanismos de dispersión eficaces y porque las tropas
americanas estaban vacunadas y disponian de filtros tipo HEPA. El Go-
bierno de Sadam Hussein reconoció haber probado armas microbiológicas
y en 1995 admitió a los Inspectores de UN que habia preparado armas con
esporas de carbunco, antes de la Guerra del Golfo habiendo montado en
la ciudad de Salman Pak, un laboratorio de investigación microbiológica
con fines militares que había producido 6.000 litros de cultivo de bacilo
carbunco, 14.000 de toxina botulínica y 16 bombas con aflatoxina.
En diciembre de 1990 un mes antes del inicio de la Guerra del Gol-
fo Irak había desplegado en aeropuertos y en bases militares unas 200 ar-
mas biológicas incluyendo misiles Scud y bombas de aviación con cabe-
zas conteniendo esporas de carbunco, toxina botulínica y aflatoxina.
En 1991, en vísperas de la guerra del Golfo, se convocó en el Pentágo-
no un debate sobre el carbunco al que acudió Bill Patrick, de 71 años, uno
de los dos o tres científicos vivos que quedaban en Estados Unidos con co-
nocimiento técnico directo de las armas biológicas. Patrick se mantuvo en si-
lencio, sentado, mientras un grupo de analistas de espionaje, hombres y mu-
jeres jóvenes y bien trajeados, hablaban del “ántrax” con aire de entendidos.
«Llegué a la conclusión de que esa gente no sabía de qué estaban hablando»,
recuerda Patrick. Les dijo: «¿Alguno de ustedes ha visto el ántrax?»; metió
la mano en el bolsillo, sacó un bote con polvos de color ámbar y lo empujó
sobre la mesa que botó y rebotó hacia los analistas, que retrocedieron inme-
diatamente. El bote contenía simulador de esporas, un polvo biológico esen-
cialmente idéntico a la bacteria, excepto que no mata. Por cierto, lo he pa-
sado por seguridad», añadió Patrick a sus aterrorizados interlocutores.
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Posteriormente, Patrick fue el miembro de mayor edad del equipo de
inspectores de armas de Naciones Unidas en Irak. Los iraquíes sabían
exactamente quién era. Los miembros de los servicios de inteligencia del
país llamaban por teléfono a la habitación de su hotel de Bagdad a me-
dianoche, susurraban «Patrick, hijo de puta», y colgaban. Era una espe-
cie de honor, pero me desvelaba».
En previsión de un agresión con estos agresivos se vacunó a parte de
las tropas de la Coalición Internacional contra algunos microorganismos
entre ellos el B. anthracis.
La inteligencia israeli dijo que se habían hospitalizado enfermos ira-
quíes con carbunco según fuentes iraníes. En el aereopuerto de Tel Aviv
se proveyó a los viajeros de máscaras antigas ante la eventualiadad de un
ataque químico o microbiológico por parte de Irak. Sadam Hussein se
comprometió a la destrucción de estos agresivos (así como los químicos)
pero  el presidente de la Comisión de NU Rolf Ekeus informó al Conse-
jo de Seguridad de NU el 26 de agosto de 1995 su gran preocupación de
que «algunos agentes biológicos pudiera estar escondidos”. Aunque Irak
siguió negando durante varios años que tenia un programa de agresivos
biológicos reconoció en 1995, como consecuencia de la defección del yer-
no de Saddam Hussein Kamal, a cuyo cargo estaban los programas de ar-
mas especiales, que en los años anteriores a enero de 1991 cuando em-
pezó la «Tormenta del Desierto» había producido en Al Hakan, Daura
Foot, en el Salman Pak y en el Instituto Mouth Disease 8.575 litros de
carbunco (más 11.800 litros de concentrado de toxina botulínica); en di-
ciembre de 1990 Iraq ya habia llenado mas de 150 bombas y 50 cabezas
de proyectiles con esos agentes, las cuales se guardaron en almacenes dis-
persos sin que llegaran a ser usadas en la guerra.
Pese a la derrota de la Guerra del Golfo, a las resoluciones de la ONU
y a la inspección internacional Saddam Hussein dispuso de un importante
arsenal biológico que fueron destruidos por UN en 1996.
El Departamento de Defensa de USA anunció el 15 de diciembre de
1997, que se iba a comenzar a vacunar en coordinación con el «Anthrax
Vaccine Immunization Program» a todos los militares para tener sus FAS
protegidos en 2004 contra el carbunco dado el posible uso bélico de este
microorganismo El 12 de abril de 2000, 425.976 personas habían recibido
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1.620.793 dosis de vacuna adsorbida (AVA). Algunos militares expresaron
reticiencias en cuanto a eficacia y seguridad para justificar su negativa pese
a la posibilidad de ser castigados. Bajo los auspicios de la Cruz Roja se 
montó en Kabul dependiente del Ministerio talibán de agricultura una ins-
talación para producir vacuna para proteger al ganado del carbunco, pero la
CIA no creyó que la Cruz Roja estuviese controlando esta planta. El temor
a una agresión microbiológica explica la alarma desencadenada el 18 de
agosto de 2003 al encontrarse un sobre con un polvo blando en la oficina
de comunicaciones del Departamento de Estado en Washington.
Además de los efectos sobre el hombre hay que tener en cuenta los
referentes al ganado y a animales silvestres asi como la contaminacion
del medio.
Despliegue del carbunco como agresivo
Se calcula que en el mundo hay unos 25.000 laboratorios que traba-
jan con unos 40 microorganismos altamente patógenos, entre ellos el car-
bunco, pero además en cualquier laboratorio microbiológico puede pro-
ducir esporas con una inversión de unas 500.000 ptas. Las esporas se
diseminarian en el aire por aviones fumigadores, bombas, misiles etc. 1
g de suspensión purificada de esporas de B. anthracis contiene unos
10.000 millones de esporas suficientes para contagiar a 1 millón de per-
sonas. El riesgo de infección tras una diseminación de esporas se produ-
ce durante el tiempo que estas están en el aire, lo cual depende de las
condiciones meteorológicas y de las propiedades del aerosol, pero el de-
pósito en el suelo reduce notoriamente su concentración en el aire, de
modo qie dejan de ser peligrosas al cabo de 24 horas. Asi como basta que
lleguen a los pulmones de un mono uno a cinco viriones de la variante
U del virus de Marburgo se necesitan 8.000 esporas alojadas en los pul-
mones para garantizar la infección y la muerte.
A primeros de Septiembre de 2001 EE.UU. a través del Proyecto
Baco desarrolló una zona de acceso restringido, en el Desierto de Ne-
vada, donde además de experimentar con armas nucleares, trabaja con
fines «defensivos» en agresivos biológicos contraviniendo el tratado in-
ternacional de 1972 sobre armas bacteriológicas que se iniciaron con el
Gobierno de Bill Clinton, y que George Bush proclive a cuestionar la
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vigencia de muchos Tratados que limitan el desarrollo y el uso de agre-
sivos químicos y microbiológicos internacionales, tiene la intención de
ampliar el desarrollo de esos agresivos. Hay que tener en cuenta que la
ingenieria genética puede crear fácilmente cepas resistentes a antibioti-
cos y a vacunas.
Terrorismo
Aunque no como arma terrorista, pero si asesina hay antecedentes li-
terarios del uso del carbunco como agresor. En la citada novela «El Zue-
co», Henry Murguer cuenta que un campesino ambicioso, para no perder
una herencia debía eliminar a su criada a la que había comprometido con
su hijo. Con este fin metió en una caja moscas de la cuadra en la que ha-
bia dejado un caballo muerto tres dias antes, protegiendose cara y manos
para no ser contaminado con ellas y las soltó en el dormitorio de la cria-
da, cuya colcha habia untado con miel; de madrugada rompe los cristales
de la ventana para que salieran las moscas que habrían picado a la joven
para no dejar huellas. «Baja gritó Derizelles a la criada, que tengo que ha-
blarte. Me visto y voy, respondió esta. Al meter el brazo en la manga de
su blusa, le pareció sentir en el hombro un entumecimiento doloroso, pero
no se preocupó y se dio prisa para vestirse y reunirse con Derizelles. —
Ahora, muchacha, ya has vuelto y pasado mañana, en la misa mayor, po-
dras si quieres, darte el gusto de oir tus amonestaciones. Pero mi hijo y
yo pensamos, que no debes dejarte ver todavia. Asi, pues, si alguien vi-
niera a llamarnos no debes abrir a nadie. —¿Se marcha usted?, preguntó
la sirvienta, llevandose la mano al hombro.—Voy a despachar algunos
asuntos, y no volveré hasta la noche, ya tarde; mi hijo probablemente tam-
poco estará, pues hoy se cierra la veda. Confio en que agregó familiar-
mente, cuando seas su mujer harás cuanto esté en ti para moderar un poco
esa pasión ¿Qué te pasa, te encuentro un poco pálida? ¿Has dormido mal?
No —respondio la Lizón, pasandose la mano por los ojos, pero me sien-
to un poco entumecida pero se pasará en cuanto tome el café. La Lizón
se puso enseguida a arreglar la casa; pero al cabo de una hora tuvo que
dejarlo, debido al dolor del hombro, que parecía extenderse por el brazo.
Se quitó la blusa y examinó el sitio, donde no vio mas que una especie de
mancha negra y redonda, que parecia sangre coagulada, a consecuencia de
un golpe o de una caida. Pensó, tal como le habia dicho su futuro suegro,
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que aquella mancha era resultado del violento vaivén que habia estado a
punto de arrojarla del vehiculo, y como en el mismo instante se sintiese
dominada por un mareo que la obligó a apoyarse para no caer, atribuyó
este otro sintoma, que desde hacia algún tiempo no era en ella raro, a su
embarazo. Sin embargo, de hora en hora el mal iba progresando; el dolor
se hacia cada vez mas intenso y la hinchazón mas visible. La Lizón pen-
só lavarse con agua salada, pero cuando, no sin dificultad, se sacó la man-
ga de la blusa, que se le habia quedado algo estrecha, lanzó un grito al ver
que la mancha negra que había notado se había extendido ya a las proxi-
midades de la muñeca. En menos de un minuto Mélie estaba junto a la
sirvienta, que antes de que hubiera podido explicar por que motivo la ha-
bia llamado tuvo que sufrir por parte de la muchacha un tropel de inte-
rrogaciones y reproches. —¿Qué quieres? ¿Por que me llamas?— pregunto
por fin Melie. La Lizón contóle entonces, con palabras entrecortadas y
gestos febriles el sufrimiento que experimentaba desde aquella mañana y
que iba aumentando, y al terminar, descubrióle el hombro y el brazo. —
¿Que es esto?. ¿Que es esto? ¿Que mal es este Melie? —¿Lo sabes tú?,
dijo. Mientras balbuceaba aquellas interrogaciones, una especie de susu-
rro de alas se dejó oir en el cuarto, y una de las moscas que había queda-
do en la alcoba casi rozó el rostro de Melie, en el momento en que esta
se inclinaba para examinar el brazo de la Lizón. La muchacha hizo un mo-
vimiento de espanto y se echó hacia atras. —¿Que te pasa?—Le pregun-
to la Lizón. Melie, sin contestar, cogió su pañuelo, lo retorció y golpean-
do contra la vidriera donde la mosca agitaba sus alas, retenida por esa
especie de atracción que el vidrio ejerce sobre estos insectos, la hizo caer
al suelo. La sirvienta la miraba con asombro hacer aquello. Melie, viendo
que la mosca permanecia inmovil sobre el suelo de la habitacion, la reco-
gió y la examinó atentamente. Si murmuró, como hablando para si, igual
a la del otro día. Se volvió luego hacia la Lizón, que la veia obrar sin com-
prender, pero, sin embargo instintivamente asustada. —¿Me preguntas que
te pasa? Pues bien, tienes la muerte ahi dentro, —dijo Melie, tocando el
brazo, sobre el cual los progresos de la hinchazon habian llegado a ser casi
visibles. —Y aqui está lo que te mata, agregó, aplastando la mosca con el
pie.—¡Melie! ¡Melie gritó Lizón temhlorosa, estoy envenenada exclamó
de nuevo la Lizón, dando un salto hacia la puerta. Pero Melie lo habia pre-
visto, y antes de que hubiese podido franquearla se habia colocado delan-
te, después de haber echado la llave, que se metió en el bolsillo.-Oye Li-
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zón, dijole en voz baja, pero apresurada. Juro ante Dios que tienes la muer-
te dentro de las venas, no obstante, quizá pudieras verte a salvo si eres so-
corrida enseguida. Pues bien, júrame ante Dios que renuncias a mi pri-
mo». «Al cabo de veinticuatro horas, pese a la asistencia médica quiso
hacer un esfuerzo supremo para hablar, pero sus ojos comenzaron a girar
dentro de sus órbitas, con una rapidez pavorosa, al mismo tiempo que con-
vulsionaba su lengua, retorcia su boca abierta por el siniestro rictus de la
agonia».
Kaufmann y cols. (1997) determinaron mediante un modelo, que un
ataque terrorista con carbunco en el suburbio de una gran ciudad causa-
ría un perjuicio económico de 478 a 26.200 millones de dólares por cada
100.000 personas expuestas. (de 477,7 millones si la agresión fuera con
B. melitensis).
La Secta japonesa Aum Shinrykyo que quiere decir «Verdad Supre-
ma» fundada por el visionario gurú Shoko-Asahara, que habia atacado el
20 de marzo de 1995 a pasajeros del metro de Tokio con Sarin matando
a doce personas y afectando a 5.500, gracias a que el sarín era muy im-
puro. Ikuo Hayashi, por cierto médico, de 51 años, uno de los máximos
dirigentes, fue condenado en mayo de 1998, por su papel decisivo a ca-
dena perpetua, escapando a la de muerte por la colaboración prestada para
resolver los delitos perpetrados por los fanáticos seguidores de la secta
como el haber esparcido en 1994 en nueve ocasiones bacterias patógenas
desde edificios altos y desde convoyes de camiones al Parlamento Japo-
nés, el Palacio Imperial y los alrededores de la ciudad de Yokosuka don-
de se halla el cuartel general de la Séptima Flota de los EE.UU (BRO-
AD). sin que se produjeran victimas los que llevó a buscar otros agentes
en diversas partes del mundo. Shoko Asahara, fue en octubre de 1992 con
cuarenta de sus seguidores al Zaire, supuestamente para socorrer a las
víctimas del virus Ebola. Pero, según el informe del 31 de octubre de
1995 del Subcomité permanente de investigaciones del Senado de los Es-
tados Unidos, su intención era probablemente obtener muestras del virus
Ébola para cultivarlo y emplearlo en ataques biológicos para provocar una
guerra apocalíptica.
El 5 de mayo de 1995, seis semanas después del incidente en el me-
tro de Tokio, Larry Harris, técnico de laboratorio en Ohio, solicitó a una
empresa de suministros biomédicos de Maryland la Y. pestis. La compa-
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ñía, American Type Culture Collection de Rockville, le envió por correo
tres envases con muestras de Yersinia pestis que pagó con tarjeta. Harris
sólo levantó sospechas cuando telefoneó a la empresa a los cuatro días
de haber hecho su pedido para preguntar por qué aún no la habían satis-
fecho. Los encargados de la compañía se sorprendieron de su impacien-
cia y de su falta de familiaridad con las técnicas de laboratorio, por lo
que decidieron ponerse en contacto con las autoridades federales. Se des-
cubrió que pertenecía a una organización en pro de la supremacía de la
raza blanca. Harris sostuvo que quería la bacteria para eliminar ratas ira-
quíes y en noviembre se declaró culpable de fraude postal ante un tribu-
nal federal. Harris no precisó más que de una tarjeta de crédito y un mem-
brete falso para hacerse con la bacteria. Debido en parte a este hecho, se
aprobó en abril de 1996 una ley que obliga a los centros de prevención
y control de las enfermedades a verificar con mayor detenimiento los en-
víos de agentes infecciosos.
Entre abril de 1997 y junio de 1999, se enviaron en USA unas 200
cartas o llamadas telefónicas, que señalaban que se les estaba atacando
con esporas de carbunco lo que obligó a descontaminar seguramente de
forma innecesaria la piel y los vestidos con lejía a más de 13.000 vícti-
mas potenciales.
El «Federal Bureau of Investigation» de USA tiene documentados 47
incidentes of posible exposición a carbunco de 5.664 personas durante un
periodo de 14 meses entre 1998 and 1999 de los que Swanson y cols.
(2000) describieron dos en Salt Lake City.
En marzo de 1998 el espionaje británico detectó un plan de Bagdad
para introducir esporas en el RU en botellas de alcohol o de perfume que
obligó a poner estado de alerta en puertos y aeropuertos. El 30 de octu-
bre de 1999 se recibieron cartas que decían contener esporas en varias
clínicas de Indiana, Kentucky, y Tennessee. En diciembre, una carta que
decia contener carbunco fue enviada a una oficina privada y se avisó en
tres ocasiones por teléfono que se habían contaminado los sistemas de
ventilación de edificios publicos y privados.
Es posible que la gran información, a menudo espectacular, que con
fines preventivos se daba en el país, fuera el estimulo para su empleo real
por terrristas, por paranoicos u otros anormales psqiucios. Por ej el «Acta
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de Defensa contra las Armas de Destrucción Masiva» de 1997, llevó al
Departamento de Defensa a establecer un programa para mejorar la de-
fensa a nivel local, estatal y federal para responder a incidentes biologi-
cos. Durante 1998 y 1999, se lanzaron múltiples bulos entre ellos el de
que se habían producido ataques con carbunco en el país, que obligaba a
descontaminar y a dar quimioprofilaxis a las víctimas.
Terrorismo Postal en USA. El 4 de octubre de 2001, el Centro para
el Control de Enfermedades Infecciosas informó que se había presentado
un caso de carbunco pulmonar en un fotógrafo de un periódico de Florida.
Fue el primero de una cadena de ataques bioterroristas con esporas de «Ba-
cillus anthracis», introducidas en cartas. En los primeros días de octubre de
2001, una o varias personas cursaron en USA una serie de cartas y paque-
tes postales que contenían esporas del carbunco, más restos del medio de
cultivo, que produjeron casos de carbunco cutáneo y pulmonar con 7 de-
funciones. La primera defunción se produjo el 5 de octubre en el editor de
la American Media en Boca Ratón (Florida) cuyo médico el Dr. Omeñaca,
se dio cuenta que la neumonía de su paciente con un fuerte edema pleural
y mediastinitis no correspondia a otras etiologías y pensó que podria tra-
tarse de carbunco. En la Amedican Media trabajaba la tercera víctima, una
mujer de 35 años. En el edificio de la American Media, se encontraron el
10 de octubre esporas de carbunco; esta empresa publicaba revistas sensa-
cionalistas a las que curiosamente estaban subscritos, al menos dos de los
«kamikaze» involucrados en el atentado del 11 de septiembre.
El Presidente del Senado Tom Daschle, recibió el 9 de octubre en
Trenton (Nueva Jersey), la carta mas peligrosa de las enviadas a politi-
cas y periodistas, que contenía dos gramos de polvo con esporas; si el
preparado hubiera sido puro contendría 20.000 millones de esporas sufi-
cientes para contagiar a 2 millones de personas. Como consecuencia de
este envio hubo que administrar ciprofloxacina a 120 empleados.
El día 20 de octubre ya se habian encontrado esporas en el metro, en
las oficinas de la NBC, en el Senado y en la Cámara de Representantes.
Hubo tres casos de carbunco en una cadena de TV de Nueva York y otros
tres en otro edificio con un total de siete casos.
El FBI encontró esporas el 20 de octubre en una máquina distribuido-
ra de correo, situada en un edificio de la Cámara de Representantes, cer-
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cano al Capitolio así como en una oficina de correos del Departamento de
Justicia de Landover (Maryland). Dos empleados de Correos de esa ofici-
na murieron fulminantemente por carbunco pulmonar el 22 de octubre, pese
a haberseles administrado dosis elevadas de antibióticos. Se observó a los
empleados de la oficina de Correos del Capitolio a la que había llegado una
carta con esporas, encontrándose esporas en cinco personas expuestas; tam-
bién había esporas en una oficina postal del Pentágono y el 5 de noviem-
bre se hallaron en un paquete enviado por la NBC a la alcaldía de Nueva
York y en la oficina de correos de un hospital de veteranos de Washington
por carta dirigida desde la Central de distribución de Brentwood en Was-
hington que se ocupa de la correspondencia dirigida al Congreso por don-
de había pasado la carta dirigida al senador Tom Daschle que fue abierta
el 15 de octubre. Thomas Morris empleado en dicha oficina de correos co-
municó que habia pasado por sus manos una carta que le pareció sospechosa
el 13 de octubre; la carta contenía polvo que habian tenido contacto con la
carta del senador no se informó del riesgo a los empleados de correos. El
21 de octubre tuvo que ingresar con gran disnea y dijo «tengo 55 años, me
cuesta mucho respirar y apenas puedo moverme.No estoy seguro, pero creo
que he estado en contacto con el carbunco. Siento que voy a morir»,y efec-
tivamente murió a las pocas horas El 28 de Octubre ingresó en el Hospital
Lenox Hill de Nueva York, Katy Nguyen de 61 años quien trabajaba en el
almacén en donde se había depositado correspondencia; la enferma murió
el 1 de noviembre; sin que se encontraran esporas en su casa ni en el al-
macén del Hospital. Se encontró posteriormente entre el correo puesto en
cuarentena una carta dirigida al Senador demócrata Patrick Lealy. El 31 de
octubre se diagnosticó en New Jersey en un empleado de correos una pús-
tula maligna. Dos de los tres fallecidos hasta ese momento trabajaban en la
oficina de correos de Brentwood, en la que se dieron seis casos. La Fisca-
lía de Estados Unidos anunció el 10 de Octubre de 2001 que la investiga-
ción sobre los casos de contagio de «ántrax» señaló un origen «criminal».
Se encontró un número exigüo de esporas en una oficina postal de Raleigh
lo que indica que al menos una carta con esporas pasó por ella. La inmi-
grante vietnamita Kathy Nguyen falleció de carbunco a comienzos de no-
viembre, sin que hubiera tenido contacto directo con sobres sospechosos.
El Gobernador de Nevada confirmó el 13 de Octubre que Microsoft
de Reno había recibido una carta, procedente de Malaisia con un cheque
y fotos pornográficas, una de las cuales habia sido impregnada con la es-
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pora que contaminó a diez personas a las que hubo que administrar ci-
profloxacino.
Richard Boucher, portavoz del Departamento de Estado americano,
ordenó el 10 de octubre, a sus embajadas y consulados de todo el mun-
do que tuvieran suficientes reservas de ciprofloxacino para tratar a todos
sus empleados durante tres días ante el temor de un atentado bacterioló-
gico. si bien «no se tiene ninguna información que indique que existe una
amenaza inminente».
El 17 de octubre de 2001 se clausuró el Congreso de USA hasta el día
22 por haberse encontrado esporas en el sistema de ventilación de la ofi-
cina que recibe el correo, a la que probablemente llegaron desde una car-
ta recibida por el Senador demócrata Tom Dash. Se encontraron esporas en
27 trabajadores de la oficina del Senador y en otros cuatro empleados del
Congreso; se administró a más de 200 empleados ciprofloxacino. El 18 de
octubre en USA apareció un caso de pústula maligna en una ayudante del
presentador del principal informativo de la CBS Dan Rather y otro caso en
el asistente de Tom Brokaw otro presentador de la NBC en Nueva York.
El bebé de una mujer que trabajaba en la MBC desarrolló una pústula ma-
ligna El producto contenido en la carta dirigida a este eran gránulos grue-
sos inadecuados para dispersarse por el aire, mientras que el de la Ameri-
can Media de Boca Ratón en Florida en donde enfermaron tres (o cinco
según otra información) empleados con carbunco pulmonar con el falleci-
mimiento el 5 de octubre, del editor gráfico de uno de sus semanarios; la
carta al parecer fue escrita por la misma persona,que la enviada a Brokaw
aunque en este caso el vehículo era un polvo finísimo  se encontraron es-
poras en una empleada de la oficina postal de Trenton en Nueva Jersey 18-
X-2001. El séptimo caso de carbunco (el 4º de Nueva York) se dio en un
empleado del «New York Post» que tuvo una pústula. El Director de la Ofi-
cina de Seguridad Nacional Tom Ridge recordó que de las 1.400 personas
analizadas solo cinco desarrollaron la enfermedad. El 27 de octubre habí-
an tomado ciprofloxacino 10.000 personas. El 6 de diciembre se registró
un nuevo envio a una importante institución americana.
El 21 de noviembre falleció una anciana de 94 años con carbunco
pulmonar en Washington, es la quinta víctima del carbunco.
También recibieron misivas con esporas, el periódico New York Post
y el presentador de la cadena NBC, Tom Broka procedente del mismo re-
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mitente, el cual, para James Fitgerald especialista del FBI, intentaba en-
cubrir su identidad utilizando frases como «Alá es grande» «muerte a Is-
rael» y »muerte a América» en inglés que un musulmán lo hubiera es-
crito en árabe. El FBI rebuscó entre toneladas de correspondencia que se
habia puesto en cuarentena desde mediados de octubre entre las que, en-
contró el día 16 de noviembre, una carta enviada al senador demócrata
Patrick Leahy,con esporas de carbunco.
En este atentado por medio del corrreo, solo se produjeron 22 casos
de carbunco pulmonar, 4 sospechosos de pústula maligna y 5 muertes de-
bidas a carbunco inhalatorio, pero se declararon 10.000 posibles expues-
tos; hubo que inspeccionar 300 oficinas de correos y otros edificios para
descartar que se hubieran contaminado, se administró a más de 3.000 per-
sonas quimioprofilaxis, de las que al menos 19 han presentado efectos
secundarios,algunos graves.
Además de los casos americanos hubo en diversos paises declaracio-
nes de ataques postales semejantes que causaron alarma mundial, que el
Presidente Bush atribuyó, el 2 de noviembre, al paso directo de esporas
de una carta a otra o través de las máquinas clasificadoras del correo,
pero estos casos quedaron sin confirmar adecuadamente y revelan fallos
técnicos o intencionalidad política; así el presidente de Pakistán, Pervez
Musharraf, confirmó el 3 de noviembre de 2001 en Islamabad que se ha-
bía encontrado en una carta dirigida a una oficina del diario «Jang», en
Karachi, un polvo blanco en el que había esporas de anthracis. El 18 de
octubre de 2001 el Ministro de Sanidad de Kenia informó que una carta
dirigida a un empresario de la ciudad de Nyeri, desde Atlanta, tenia pol-
vo con esporas, que contaminaron a 4 familiares a los que se dió qui-
mioprofilaxis y que se habían detectado otras dos cartas con esporas. A
Argentina llegó una carta, enviada desde Miami, que no fue abierta; el
sobre no estaba contaminado, pero el folleto turístico de su interior, ha-
bia sido impregnado con esporas (se dieron quimioterápicos a seis per-
sonas que habían contactado con la carta). También se encontraron espo-
ras en la correspondencia enviada a la embajada de USA en Perú. El
corresponsal del «The New York Times» en Río de Janeiro, había reci-
bido en los primeros días de octubre una carta que tenía las temidas es-
poras que no se llegó a abrir. En Cuba se detectaron 116 cartas sospe-
chosas, veinticinco de las cuales estaban dirigidas a Fidel Castro, que no
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confirmó el laboratorio. Ante una situación de alarma, los dedos se ha-
cen huéspedes. El ministro de Interior y Vicepresidente primero del Go-
bierno español, Mariano Rajoy, declaró el 2 de noviembre de 2001 que
en España se habían recibido 200 cartas sospechosas de contener «pol-
vos de ántrax»; la casa Siemens de Tres Cantos, (Madrid) recibió una car-
ta cuyo sobre era pegajoso, lo que llevó a someter a vigilancia y a dar-
les quimioprotección a las personas que la manipularon, debiendo
descartar el 17 de octubre la Dirección General de Salud Pública de Ma-
drid que se hubieran dado casos de carbunco en la provincia de Madrid
todos los análisis, practicados en el laboratorio de referencia nacional es-
tablecido en Valdehorras (Madrid) fueron negativos.
A partir del 6 de diciembre de 2001 dejaron de encontrarse envíos
con esporas en el correo de EE.UU pero en 20 cartas comerciales con
matasellos de abril y mayo de 2002, sin aspecto sospechoso, dirigidas a
la Reserva Federal de EE.UU en Washington, algunas a Alan Greenspan
presidente de la Reserva, se encontraron esporas que podrían ser falsos
positivos o contaminación cruzada. Al trascender esta noticia el 9 de abril,
las Bolsas bajaron, los mercados financieros reaccionaron negativamen-
te y el índice industrial Dow Jones, de la Bolsa de Nueva York, bajó unos
70 puntos, aunque después se recuperó.
Que sepamos no se ha llegado a capturar al autor o autores ni des-
cubierto el origen de la bacteria (una sola cepa), pese a la recompensa de
un millón de dólares (185 millones de pesetas) y otra el 17 de noviem-
bre ofrecida por Bush de 280 millones de dólares a quién ayudara a re-
solver los ataques. Se detuvo a un solitario técnico de laboratorio de Tren-
ton, New Jersey, que fue acusado de la agresión basandose en la similitud
del genoma de las esporas de carbunco encontradas en su apartamento, y
las de las cartas, aunque para Paul Keim de la Universidad de Flagstaff
en Arizona del Norte los conocimientos científicos no permiten asegurar
esa identidad.
La cepa utilizada en este atentado es diferente de la que se había ais-
lado en 1997 en la India, resistente a la penicilina, cefuroxima y cefota-
xima,ya que la cepa usada por los terroristas era sensible a esos antibió-
ticos. Al haberse producido la agresión, pocos días despues de la terrible
matanza y destrucción de las Torres Gemelas el 11 de septiembre de 2001,
se pensó que podría tratarse de otro atentado de los fundamentalistas is-
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lámicos. En Octubre de 2001, un anónimo experto israelí señalo al The
New York Times que los servicios de inteligencia esperaban, antes y des-
pues del 11 de septiembre, que el Sr. Bin Laden utilizara agresivos quí-
micos y biológicos y que los intereses americanos en Europa occidental
serian los blancos mas lógicos. El FBI descartó el 8 de noviembre «casi
por completo» que la ola de ataques con carbunco hubiera sido obra de
Osama Bin Laden o de Irak. Todo apunta a un terrorista del tipo del lobo
solitario, o a grupos neonazis antijudios o de simpatizantes de la causa
palestina o que se trataran de actos irracionales de algún perturbado, de
algún «eróstrato» o de un despechado que quisiera vengarse de un agra-
vio real o imaginario, ya que las cartas fueron dirigidas a senadores y a
tres medios de comunicación de Florida y Nueva York; el terrorista de-
bería tener cierta formación científica, que hubiera visto en los atentados
de septiembre la oportunidad para perpetrar los suyos. Se barajó la posi-
biliodad de que se hubiera efectuado para azuzar el odio al fundamenta-
lismo islamista.
El 29 de octubre de 2001 se reveló que el agente era la cepa Ames,
que solo presentaba ligeras diferencias con las Ames manenidas en cul-
tivos en laboratorios. Hoffmaster y cols. (2002) con el MLVA vieron que
pertenecían al genotipo 62. La secuenciación del gen del PA (pagA) de
42 cepas representativas de las aisladas en el episodio demostraron que
la secuencia de su pagA era indistinguible de la de la cepa Ames (PA ge-
notype I). El MLVA y la secuenciación de la pagA aplicados al ADN de
muestras clínicas permitó subtipar al B. anthracis sin necesidad de aislar
al gérmen. El empleo de de la subtipificación de alta resolución molecu-
lar demostró que todas las cepas del ataque eran indistinguibles y pro-
bablmente procedentes de un solo origen. El subtipado identifica además
rapidamente posibles contaminaciones de laboratorio y la de cepas no
causantes del brote.
La cepa Ames fue obtenida en la Universidad de lowa durante la dé-
cada de los cincuenta,en un programa militar que fue clausurado más de
30 años antes; aislada de una vaca muerta por carbunco en 1981 en Te-
xas. La cepa Ames había sido enviada al Instituto de Investigación Mé-
dica del Ejército en Fort Detrick (Maryland), y posteriormente se distri-
buyó a catorce laboratorios americanos para realizar experimentos, La
cepa Ames fue obtenida por el Instituto Médico Militar de Investigacion
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de USA, el USAMRIID de Maryland desde los primeros 80, de donde
obtuvieron esporas al menos cinco centros entre ellos el Dugway en Utah
que ha trabajado en concentrar esporas para uso militar (pese a que USA
firmó el Tratado de prohibición de armas biológicas de 1970, lo que hace
pensar que las esporas procederían de algunas de estas fuentes. Esta cepa
fue utilizada por  la CIA para buscar antídotos y para preparar la defen-
sa frente a un eventual ataque de la URSS, aunque cabe también la po-
sibilidad de que hayan sido obtenidas de forma independiente
Los científicos del Instituto de Investigación Genómica en Rockville
(Maryland), especializado en el estudio de genomas de bacterias y de vi-
rus, que estaba secuenciando el genoma de la cepa Porton del B.anthra-
cis encontraron que el genoma completo de la bacteria aislada de una de
las víctimas de Florida, correspondía al de la cepa Ames, con 53 regio-
nes diferentes y solo 11 polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) di-
ferentes al de las cepas de B. anthracis mantenidas en los laboratorios mi-
litares americanos (Read y cols. 2002). Se descartó que el bacilo de
Florida procediera de una cepa aislada en 1997 de una cabra afectada en
1997 ni que la cepa de Florida estuviese manipulada genéticamente para
aumentar su peligrosidad. Hay que tener en cuenta que los pases por cul-
tivos y condiciones diferentes pueden provocar diferencias de cierta im-
portancia y era factible que hubieran acumulado mutaciones distintas a
medida que se hubieran multiplicado.
Alarma y pánico
Hay que tener encuenta que la finalidad de la guerra BQ puede ser
simplemente la de causar alarma y pánico. El ataque terrorista de 2001
en Florida determinó innumerables falsas alarmas en diversas ciudades
de USA e incluso en Canadá. Entre ellas espigamos las siguientes: el día
nueve de octubre en Covington (Kentucky) fueron evacuados mil em-
pleados y se cerró temporalmente la oficina dedicada a procesar las de-
claraciones de Hacienda en Kentucky, por haberse abierto una carta con
polvos blancos, que luego se víó que eran inocuos. Por la alarma de la
población en el suburbio de Hialeah, en Miami, los equipos de trata-
miento de materiales peligrosos ocuparon dos viviendas el día siete cu-
yos inquilinos, se daban por muertos tras abrir dos sobres con un mis-
terioso polvo blanco. El FBI detuvo a dos personas en Las Vegas al
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encontrar en el maletero de su coche un polvo que creyeron era de es-
poras de carbunco.
En Nápoles, en el Golfo de Florida, la policía cerró dos edificios tras
hallar una sustancia blanca en contenedores de correo y 80 persanas fue-
ron descontaminadas.
En un suburbio de Washmgton, se clasuró el dia nueva una estación
de Metro durante seis horas, porque un hombre, que se demostró era un
perturbado lanzara a la vía un «spray» que luego se demostró que era un
limpiador de alfombras. En Manassas (Virginia) cientos de personas acu-
dieron en busca de máscaras antigás después de que se especulara con la
posibilidad de otro brote al enfermar una persona por lo que luego se de-
mostró era una gripe. Se desencadenó la alarma en un avión en el que se
encontró debajo de un asiento un periódico que contenia un poco de pol-
vo blanco. Un Boeing 757 fue escoltado el 10 de octubre por dos F-16
hasta aterrizar en Louisiana al avisar el piloto a la torre de control que se
estaban produciendo dtsturbios, causados por un pasajero al que se des-
cubrió fumando en el lavabo del aparato. Las reservas de ciprofloxacino
se agotaron en Nueva York. Bayer triplicó la producción de este medica-
mento y se racionó dando solo 10 tabletas por persona en riesgo. Se hi-
cieron sospechosos todos los envios postales y cualquier pequeño inci-
dente, El Gobierno federal no contribuyó a calmar los ánimos; el fiscal
general. John Ashcroft, repetía «Hay que estar vigilantes».
La alarma se extendió por todo el mundo. En lo que hemos podido
determinar, dado el sigilo con el que se llevan a cabo estas acciones, en
gran parte para no aterrar más a la población, la mayoría de los paises
adoptaeon medidas defensivas y de vigilancia. Asi, en Berlín el dia 10 de
octubre de 2001 la policía acudió a un almacén en el que se sospechaba
que había un paquete con carbunco. Francia activó los planes «biotox»,
que incrementan a medio plazo el dinero dedicado a la prevención de ries-
gos biológicos, a formar a especialistas y a dotarse de antídotos y el Pi-
ratox contra las amenazas. Las medidas adoptadas por el RU se mantie-
nen secretas. Italia ha obtenido cinco millones de dosis de vacuna
antivariólica y ha activado un número de emergencia que funcionará 24
horas al dia en el Ministerio de Sanidad. Incluso el Vaticano ha dado ins-
trucciones para evitar el contagio por la correspondencia. El líder del par-
tido unionista del Ulster David Trimble recibió quimioprofilaxis ante la
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posibilidad de haberse contagiado durante su estancia en Washington en
el mes de octubre. Las autoridades de Qatar ante la cumbre de la Organi-
zación Mundial de Comercio los días 8 al 10 de noviembre de 2001 ex-
tremaron la vigilancia de la correspondencia. George W. Bush, presiden-
te de Estados Unidos en su discurso radiofónico semanal del 2 de
noviembre de 2001 intentó calmar las tensiones y críticas acumuladas con-
tra la actuación de su Gobierno en la crisis del carbunco, comprometién-
dose a una transparencia y amplia comunicación, extendiendo el patrio-
tismo y el consenso nacional generados por el ataque a las Torres Gemelas,
al ataque de carbunco.
La alarma ha causado una recesión de las actividades y por tanto de
la economia; por ej. el episodio del carbunco causó al Servicio Postal de
USA una disminución del 10% de su actividad con una pérdida de 500
millones de dolares estimada al 5 de noviembre de 2001.
La amenaza biológica y las bromas
Apoyados en el miedo las situaciones de alarma pueden producir una
respuesta estúpida intentando asustar a personas haciéndolas creer que son a
van ser víctimas. Se han hecho chistes, de muy mal gusto y bromas absur-
das que pueden tener consecuencias graves. El presidente Bush en noviem-
bre de 2001 advirtió contra los «bromistas» que envían sustancias sospecho-
sas a través del Servicio Postal y en USA fueron detenidas más de veinte
personas acusadas de perpetrar falsas alarmas, hecho que puede ser castiga-
do con cinco años de cárcel. En USA fue detenido Jordan Arizmendi, estu-
diante de periodismo, hijo de un vasco, quién había enviado por broma, por
correo electrónico una misiva de despedida a sus ex compañeros de «The
Sum» (en cuyo edificio se habían encontrado esporas, que habian causado la
muerte de un fotógrafo), en la que les decía «que había dejado sorpresas en
la oficina» aunque fue liberado a las pocas horas al aclararse el caso.
Otra de esas «bromas» tuvo lugar en Marruecos. El 15 de octubre,
Hicham Qadiri, un empresario de Agadir, quiso gastar una broma a su
amigo Abdelkader Alj; ambos están, a su vez, unidos por una estrecha
amistad, al príncipe Mulay Hicham, primo carnal de Mohamed VI, pero
enemistado con este desde su entronización, 27 meses antes, y vetado en
palacio. Para ello le envió una carta que recibe, Abdelkader Alj que con-
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tenía un polvo blanco, y un escrito en árabe que decía «Somos un gru-
po islamista que lleva a cabo la yihad contra los musulmanes deprava-
dos. Usted está asociado a un judio sionista que ha concedido ayudas
sustanciales al Estado de Israel» Como esos datos eran ciertos, al leer la
carta Abdelkader Alj presa del pánico se desnudó y pidió a sus emplea-
dos que le arrojaran agua. En el lnstituto Pasteur de Casablanca, le co-
municaron al día siguiente,que el polvo era pegamento seco. Ante ello
hizo la denuncia pertinente e informó a sus amigos entre ellos a Hicham
Qadiri el cual confesó la autoria. Abdelkader Alj quiso, pero no pudo re-
tirar la denuncia, e incluso la policía quiso que firmara una acusación
contra a Mulay Hicham. Preocupado ante esto, Hicham Qadiri se pre-
sentó en la comisaria de Casablanca, en donde la policía le sometió a
ocho horas de interrogatorio dirigido a hacerle confesar la responsabili-
dad del principe. Quedó detenido preventivamente durante tres días, du-
rante la cual logro hablar por teléfono celular con el príncipe, dejando
abierto el teléfono lo que le permitió a este oir a la policía decir: «Di
que ha sido Mulay Hicham y todo volverá a la normalidad. Mulay Hi-
cham, rogó al monarca que cesase la persecución y que detuviese las ac-
tuaciones; la intevención del rey, suavizó la presión sobre Mula que el
principe, atribuye al general Laanigri.
Prevención del carbunco como agresivo. Profilaxis en preexposición
La prevención frente al terrorismo debe basarse, aparte de la lu-
cha contra este fenómeno en la vigilancia y protección de instalacio-
nes en las que se trabaje con esta bacteria teniendo en cuenta que es
fácil conseguir cepas virulentas de anthracis. Hay que disponer de re-
servas de quimioterápicos y de vacunas; formar a escala nacional, y
local Comités de expertos. En España el Gobierno constituyó en mayo
de 2001 una comisión formada por miembros de la Secretaría Gene-
ral de la Presidencia del Gobierno y de los Ministerios de Interior, De-
fensa y Sanidad.
La agresión de 2001 determinó la movilización sanitaria, ademas de
la social frente al bioterrorismo; hubo que revisar los sistemas de pre-
vención entre otros los criterios frente a los síndrome neumónicos a las
tecnicas de identificación de microorganismos, potenciacion de atención
a catástrofes etc.
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Vacunación en personas en riesgo. Si se estima conveniente es ade-
cuado vacunar a los más expuestos. Inmediatamente antes de la Gue-
rra del Golfo, ante la posibilidad de que se pudieran emplear esporas
de anthracis, los ingleses vacunaron a sus tropas contra varias infecio-
nes entre ellas contra el carbunco usando como adyuvante, una vacu-
na con Bordetella pertussis muerta. (Butler 1997, Miller 1998, Norton-
Taylor 1997). El «Department of Defense» de USA anunció el 15 de
diciembre de 1997, la vacunacion contra el carbundo de sus efectivos
militares, medida coordinada por el «Anthrax Vaccine Immunization
Program (AVIP)» que espera conseguir la vacunación de todos en 2004,
comenzando por el personal  desplegado en áreas de riesgo. El 12 de
abril de 2000, 425,976 personas habían recibido 1.620.793 dosis de va-
cuna adsorbida (AVA). Algunos se negaron a ser vacunados, pese a la
posibilidad de ser arrestados según informaba el 9 de abril de 1998 el
Washington Post.
La prevención personal frente a esporas dispersas en el aire, se pue-
de hacer por mascarillas, tipo HEPA que cuestan casi 300 euros y trajes
de protección cuyo precio oscila entre los 80 y los 5.000 euros cuyo uso
requiere tener constancia del ataque y disponer de esos medios en ese
momento y lugar lo cual exige una amplisima e inasumible generaliza-
ción de esos recursos.
Ante la probabilidad del empleo militar o terrorista hay que esta-
blecer normas aplicables a la situación concreta. En el año 2001, de-
bido a la amenaza terrorista internacional, el Gobierno constituyó una
comisión de la que forman parte miembros de la Secretaría General
de la Presidencia del Gobierno y responsables de los Ministerios de
Interior, Defensa y Sanidad, que a nuestro juicio debería funcionar de
modo permanente. El Consejo Interterritorial de Salud ante el ataque
postal de USA establecio un protocolo de actuación consistente en: In-
formar clara y de forma completa a la población de la situación y de las
medidas que debe adoptar según la situación. En caso de temerse un ata-
que por carta, paquetes etc. se debe informar de las características que per-
mitan sospechar que contengan esporas: si los envios postales están bien
cerrados es poco probable el contagio. Las cartas y paquetes sospechosos
deben, sin abrirlos, ser recogidos por personas protegidas, introduciendo-
los en un contenedor con cierre hermético, adecuado a su tamaño, o es su
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defecto en varias bolsas de plástico y trasladado a laboratorios microbio-
lógicos adecuados.
Profilaxis en postexposición
Es imprecindible hacer un diagnóstico sensible y específico para que
no requiera cultivo para diferenciar al Bacillus anthracis de otros Baci-
llus esporógenos. El estudio de las secuencias del ARNr que como el de
todas bacterias pesa 16S permite esa diferenciación Sacchi y cols. (2002)
vieron que todas las cepas estudiadas de anthracis 107, procedentes del
ataque terrorista postal de 2001, secuencias de tipo 6 mientras que todos
los B. thuringiensis eran del tipo 10, y los B. cereus pertenian a otros seis
tipos.
Descontaminación de fómites, superficies, locales etc. que pudieran
estar contaminadas, deben desinfectarse mediante hipoclorito o con for-
mol. En 1999 los laboratorios nacionales «Sandía» de USA obtuvieron
una espuma formada por una combinación de peróxido de hidrógeno u
otros oxidantes que forma miles de mínimas burbujas que rompen los en-
laces químicos de los fosfatos y de los sulfatos (utilizables para descon-
taminar de agresivos químicos) así como las cubiertas de esporas (pro-
bada sobre las del Bacillus gobigi), similares a las del anthracis. La
espuma es inocua para el hombre. Se deben lavar por personal adiestra-
do protegido mecánicamente las superficies contaminadas, lavándose 
enseguida las manos.
Se debe identificar a las personas expuestas, someterlas a vigilancia
y si es oportuno deberían ingresar en centros sanitarios, descontaminan-
do su piel y mucosas, para evitar la transmisión al personal sanitario.
Weber y cols.(2003) con el «Standard Test Method for Evaluación of the
Effectiveness of Health Care Professional Handwash Formulacións» de
la «American Society for Testing and Materials E 117494» simularon la
contaminaron de las manos con anthracis, con una suspensión de espo-
ras del Bacillus atrophaeus, en voluntarios sanos sin eczema, psoriasis
ni otros procesos crónicos de la piel ni alergias a ningún producto y la-
vando durante 10, 30 y 60 segundos con diversos antisépticos encon-
trando las siguientes reducciones del número de esporas del B atrophaeus
expresadas por el logarítmo decimal del CFU por ml.
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Antiséptico 10 segundos 30 segundos 60 segundos
Gluconato de clorhexidina 
al 2 % 2,1 (2,0 a 2,3) 1,8 (1,5 a 2,0) 1,7 (1,5 a 1,9)
Agua y jabón 2,4 (2.2 a 2,5) 2,3 (2,2 a 2,4) 2,1 (1,9 a 2,4)
El lavado con toallitas de 
microfibra con hipoclorito 
sódico 1,3 (1,1 a 1,5) 1,6 (1,2 a 2,0) 2,2 (2,1 a 2,2)
Etanol al 61% 0 [0.1 a 0,1] 0,2 [0,3 a 0,1] 0 [0,2 a 0, 2] 
Es decir el etanol es ineficaz, siendo mejor el agua y jabón, que cu-
riosamente da mejor aplicado 10 segundos y las toallitas aplicadas 60 se-
gundos.
Quimioprotección en expuestos a la inhalación de esporas
Las personas contaminadas por vía aerea enfermarán y morirán casi
inevitablemente, si no se administran precozmente quimioterápicos.La pro-
filaxis tras la exposición cutánea o inhalatoria (no a los contactos de los
enfermos),se basa en la administración de quimioterápicos. Friedlander y
cols. (1993) demostraron que el tratamiento con penicilina, ciprofloxaci-
no o doxiciclina, comenzado 1 día después de la exposición a un aerosol
conteniendo esporas, daba una alta protección frente a la muerte.
La quimioprevención debe iniciarse inmediatamente, pues si se espera
a que aparezca la clínica sistémica, los antibióticos son poco eficaces.
Puede hacerse con 300.000 U de bencilpenicilina o con 900.000 U. de
benzatina, o mejor con 100 mg de doxiclina dos veces al día o con 500 mg
de amoxicilina o 40 mg por kg si pesa menos de 20 kg (si la cepa es sen-
sible a los beta lactámicos). Altboum y cols. (2002) inocularon intranasal-
mente a cobayas con 6.605 esporas de B. anthracis de las cepas Vollum o
ATCC que representan 75 y 85 DL50 respectivamente. A partir de las 24 ho-
ras administraron a los animales tres veces al día durante 14 días ciproflo-
xacino, tetraciclina, eritromicina, dos dosis diarias de 100 mg orales de do-
xiciclina evitan la muerte mientras se les administraba el producto, sin que
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la cefazolina y el TMPSMX los protegieran. El quimioterápico más acon-
sejable es el ciprofloxacino, pero se pueden utilizar ofloxacino, doxiciclina,
penicilina o amoxicilina. La mejor pauta es iniciar la quimioprotección con
250 mg de ciprofloxacino o de otra fluoroquinolona, dos veces al día, pau-
ta recomendada por el Grupo de trabajo sobre Biodefensa Civil de Estados
Unidos.La FDA autorizó el día 28 de Julio de 2000, el ciprofloxacino para
expuestos a esporas por vía aérea. Las fluorquinolonas no alteran la pared
bacteriana, pero bloquean a la ADN girasa (topoisomerasa II) enzima res-
ponsable de actividades necesarias para la integridad del ADN, y especial-
mente la síntesis de ADN para la transcripción o replicación.
El ciprofloxacino origina muy pocas reacciones adversas graves. Caso
de usarla en los niños se aconseja 20 a 30 mg por kilo en dos dosis dia-
rias sin pasar del gramo. En la operación «Desert Shield» (escudo del
desierto) se recomendó tomar 1 g de ciprofloxacino, seguido de 0,75 g
oral dos veces al día o comenzar con 200 mg de doxicilina intravenosa,
continuada con 100 mg cada 12 horas.
Hay que tener en cuenta que el B. anthracis puede ser resistente a las
fluorquinolonas y cabe esperar que si se emplea como agresivo que se em-
pleen cepas resistentes a los beta lactámicos, terraciclinas y quinolonas.
Los quimioterápicos solo actúan sobre la forma vegetativa del anth-
racis y no sobre la espora, de modo que hasta que todas estas hayan ger-
minado sigue existiendo riesgo. Los quimioterápicos al destruir a los ba-
cilos germinados, impiden la respuesta inmune de modo que si cesa la
administración de quimioterápicos quedan esporas sin germinar, estas lo
hacen posteriormente produciendo la enfermedad. Esto exige seguir con
la quimioprotección al menos 60 días.
En 1956 Henderson y cols vieron que la supresión del tratamiento a
los 10 días de haber inoculado esporas a monos no evitaba su muerte.
Friedlander y cols. (1993) administraron a grupos de 10 monos, una do-
sis letal de B. anthracis en aerosol, durante treinta dias seguidos y des-
pués de forma discontinua. Ninguno de los 10 controles murió; 8 de 10
animales a los que solamente se vacunó los dias 1 y 10 murieron. Los
antibioticos protegieron completamente a los monos mientras se les esta-
ba administrando; la protección continuó mientras se les daba de forma
discontinua, alargando la superviencia con la penicilina a 7 de 10 ani-
males (P<0,02);con la ciprofloxacina a 8 de 9 (P< 0,002); con la doxici-
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clina, 9 of 10 (P< 0,002) y con la doxiciclina y la vacunación sobrevi-
vieron a los 9 (P < 0,0002). En el experimento citado de Altboum y cols.
(2002), al cesar la administración murieron todos a los que se había dado
eritromicina, dos de los ocho tratados con tetracicilina inoculados con Vo-
llum y uno de los nueve infectados con ATCC. Los animales inoculados
con 46 DL50 de Vollum, durante 30 días pervivieron 8 de los 9 que habí-
an recibido ciprofloxacino y los nueve que recibieron tetraciclina; al ce-
sar los medicamentos 4 de ocho y cinco de nueve animales respectiva-
mente siguieron vivos. La inyección intramuscular a los supervivientes
de 30 DL50 de esporas de Vollum, no afectó a los que se habian tratado
con ciprofloxacino ni con tetraciclina.
Para mejorar los resultados de la quimioprotección y sobre todo acor-
tar la duración de la misma, a los 30-40 días, se debe asociar con el qui-
mioterápico la vacunación, con al menos tres dosis. Los investigadores
rusos obtuvieron una vacuna con esporas cuya bacteria era resistente a
los antibióticos (Pomerantsev y cols. 1996) aplicables con la administra-
ción de estos. Altboum y cols. (2002) vieron que la combinación de va-
cuna de PA con el tratamiento con ciprofloxacino o con tetraciclina, evi-
tó la muerte del 88% de los animales tratados con ciprofloxacino y de los
9 que lo fueron con tetraciclina, pero al cesar el antibiótico sobrevivie-
ron el 87% de 8 y el 100% de 8 respectivamente, de los que el 86% de
siete y el 100% de ocho resistieron la inyeccion i.m. de esporas. Así pues
parece útil la combinacion de la vacuna con PA y el empleo de tetraci-
clina o de ciprofloxacino durante al menos 30 días. Nosotros recomen-
daríamos poner tres dosis de vacuna separadas unos 10 días y luego otras
dos o tres seperadas un mes.
La aplicación práctica de la quimioprofilaxis supone importantes pro-
blemas; de un lado si no se administra y de modo precoz a un contamina-
do por vía aérea el resultado, casi inevitable, es la muerte y de otro un ex-
ceso de precaución o por miedo hace que se administren quimioterápicos
innecesariamente a un gran número de personas. Si la quimiprotección se
hace con ciprofloxacino hay que tener en cuenta el riesgo de artritis en los
menores de 16 años. Hay que tener en cuenta en la quimioprofilaxis que
nuestro Código Penal establece el delito de coacción «para quien sin estar
legitimamente autorizado impidiera a otro con violencia, hacer lo que la ley
no prohibe o lo que no quiere». La larga duración de la quimioprotección,
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hace que bastantes personas la abandonen.Shepard y cols (2002) vieron que
solo el 44% toma los comprimidos los 60 días debidos, porcentaje que fue
del 21% en los expuestos en la oficina de correos de Morgan en New York
al 64% de los que estuvieron expuestos en la oficina de Brentwood en Was-
hington D.C. Los que abandonaron los quimioterápicos no lo hicieron por
haber tenido reacciones adversas. Williams y cols. (2002) seleccionan a 100
funcionarios de correos en los veinte dias siguientes a haber estado expues-
tos a una mujer que enfermó de carbunco en Connecticut el 20 de noviem-
bre de 2001; se recomendó la quimioprotección para los trabajadores pos-
tales de la zona de la paciente, pese a que los analisis ambientales fueron
negativos. El 94% obtuvo antibióticos, pero empezaron a tomarlo el 68%,
y lo completó la pauta el 21%, alegando para el abandono gastroenteritis,
cefaleas o a que los cultivos iniciales habían sido negativos.
Si en los expuestos aparecen síntomas debe administrarse por via ve-
nosa cada 8 horas una dosis de 400 mg de ciprofloxacino durante al me-
nos 30 días.
SITUACIÓN EN ESPAÑA
España dispone de un incipiente mecanismo de defensa NBQ ini-
ciado por Sanidad Militar y especialmente por los Profesores Piédro-
la Gil y Amaro, que posteriormente pasó a ser gestionado por Armas
mas eficaces logísticamente pero no en en cuanto a doctrina. La de-
dicación del antiguo Instituto de Higiene militar a otros fines y la par-
quedad de sus recursos minimizan mucho la posible defensa contra
agresiones biológicas por parte de Defensa. Hay tres unidades de de-
fensa NBQ (nuclear, biológica y química), situadas en Torrelodones,
Valencia, y Burgos. Además el Hospital militar Gómez Ulla, de Ma-
drid, tiene unas 1.500 camas, de las 2000 de que consta disponibles.
El Ministerio de Defensa puso en marcha un plan de emergencia ante
un posible atentado del integrismo islámico. Se han concertado un nú-
mero no publicado de camas en los hospitales públicos y se ha esta-
blecido una linea permanente de comunicación con el Ministerio de
Sanidad. Hay que añadir a esos escasos recursos las mínimas unida-
des NBQ del Cuerpo Nacional de Policia y de la Guardia Civil. El 9
de octubre de 2001 altos mandos militares y del Ministerio de Sani-
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dad celebraron la primera reunión para coordinar un plan de preven-
ción contra posibles atentados bacteriológicos. Como primera medida
se ha lanzado una alerta epidemiológica a las comunidades autónomas
para que se extreme la vigilancia en todos los centros sanitarios ante
la hipotética aparición dé casos relacionados con este tipo de ataques.
Esta medida se une a las adoptadas por Medio Ambiente en la red de
suministro de agua. En Sanidad, la coordinación del plan de acción
corresponde a la directora general de Relaciones lnstitucionales y Alta
Inspección, Regina Muzquiz. Parece (País 21 de octubre de 2001 que
el Gobierno no desea que se haga cargo de la prevención el Ministe-
rio de Sanidad. En una circular interna, los servicios de prensa de Sa-
nidad comunicaron a los directores de hospitales que no ofrezcan ex-
pertos a los medios de comunicación y que desvíen todas las peticiones
a Presidencia.
Entre el 10 y el 25 de octubre, los bomberos y la Policia de Barce-
lona efectuaron más de 50 servicios para retirar sobres y paquetes que
conenian azúcar, polvos de talco o harina. Hasta ahora todos los sobres
sospechosos por contener un polvo blanco han sido negativos. El artícu-
lo 561 del Código Penal castiga a quién con ánimo de atentar contra la
paz pública afirme falsamente, la existencia de aparatos, explosivos u
otros que puedan causar el mismo efecto será castigado con la pena de
prisión de seis meses a un año o al pago de una cuota diaria durante du-
rante seis a dieciocho meses en función de la alarma o de la alteración
del orden producido. El artículo 172 estipula una pena de seis meses a
tres años por un delito de coacciones y el 173 seis meses a dos años, para
el que inflingiera a otra persona un trato degradante, menoscabando su
integridad moral.
Si las bromas con envios postales son execrables, la condena moral
debe ser máxima para aquellos que utilizan una amenaza real para con-
seguir sus fines; el que reclama el importe de un secuestro, sin haberlo
realizado es aún más repugnante que quién lo realizó. Varios años antes
de 2001 se habían recibido en clínicas americanas en las que se hacian
abortos criminales misivas que contenian un polvo blanco con escritos
que señalaban «anthrax» y el 5 de diciembre de 2001 se descubrió que
Clyton Lee Waagner, evadido de prisión en febrero, delincuente activis-
ta contra el aborto, había enviado más de 280 cartas a clínicas antiabor-
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tivas de la costa este de USA en la segunda semana de octubre y al me-
nos otras 270 en la primera semana de noviembre que contenían un pol-
vo con supuestas bacterias de carbunco.
El Ministerio de Sanidad el 17 de octubre recomendó que toda carta
sospechosa (exceso de sellos, no tener remite, contenido irregular etc.)
sin agitar ni abriri el sobre que se meta en una bolsa de plástico; quien
haya tocado el sobre o paquete se debe lavar las manos con agua y jabón
y si cree que se pudo contaminar su ropa, debe quitársela y ducharse. Se
informará a Sanidad y a la Policía. Si se abrió el sobre o si se derramó
polvo se debe avisar a los Servicios NBQ, identificar con nombre y di-
rección a las personas que se hayan podido contaminar con el contenido
de la carta y en su caso enviarlos al laboratorio (toma de muestras e ini-
car quimioprotección). La Dirección de Correos de España, dirigió a sus
trabajadores el 22 de octubre de 2001 una circular con instrucciones para
evitar el contagio por envios postales.
Pedro Gallardo, jefe de los 1.584 bomberos del Ayuntamiento de Ma-
drid, aseguró que no están ni «preparados, ni formados, ni capacitados,
ni equipados» para socorrer en caso de ataques químicos o bacteriológi-
cos. «Si alguien mete gas en el metro, tampoco tenemos equipo. Los pri-
meros intoxicados seríamos nosotros. Considera que seria enormemente
caro equipar a los bomberos para una situación de guerra, que a su jui-
cio, no es función de un bombero. Se han dado cursillos en Madrid al
SAMUR impartidas por el Ministerio de Defensa.
Prevención. Postexposición al carbunco inhalatorio, provocado
por terroristas
Ante la posibilidad de una agresión es fundamental difundir infor-
mación entre los médicos y la población, sobre pautas de actuación. El
Centro de Control de Enfermedades de EEUU difundió un Aviso Ofi-
cial con relación al manejo de dichos paquetes y cartas, aconsejando
evitar pánico, ya que el contagio no es tan fácil y existen medidas de
prevención.
No se puede desinfectar el interior de los envios postales por el se-
guro deterioro del contenido. Se aconsejó esterilizarlos con radiación
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gamma. Stickle y cols. (2003) vieron que la exposición a 18 kG (100 ho-
ras x 18.000 rad/h) dosis letal para el Bacillus pumilus no modifica la ci-
closporina ni el tracrolimus, contenidos en tubos para monitorizar esas
substancias pero degrada la fenilalanina, la hemoglobina, la biotinidasa
la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa, tiroxina y tirotropina incluidas en
gotas de sangre de recién nacidos, enviadas para el diagnósito precoz de
enfermedades metabólicas, de modo que el test puede dar falso negativo
para la fenilcetonuria obliga a ampliar el test para variantes de la hemo-
globina. Auslender y cols. (2000) aconsejaron esterilizar el correo con un
acelerador de partículas.
Se deben esterilizar las superficies contaminadas o sospechosas de
haberlo estado. En cuanto a los alimentos contaminados deben someter-
se a una esterilización prolongada o incinerados.
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